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(I) 



(57) Abstract: The invention relates to compounds 
having formula (I). Said compounds have an affin- 
ity for bradykinin receptors with a selectivity for Bi 
receptors and they can be used to prepare medica- 
ments that are intended to treat or prevent persistent 
or chronic inflammatory diseases and inflammation 
pathologies. 

(57) Abrege : V invention concerne des composes 
de formule: (I). Ces composes presentent une affi- 
nity pour les recepteurs de la bradykinine avec une 
selectivity pour les recepteurs Bi ; ils peuvent etre 
utilises pour la preparation de medicaments destines 
au traitement ou a la prevention des pathologies de 
V inflammation et des maladies inflammatoires per- 
sistantes ou chroniques. 
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DERIVES DE N- (ARYLSULFONYL) BE TA- AMINO AC IDES COMPORTANT UN GROUPE AMINOETHYLE 
SUBSTITUE, LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES EN 
CONTENANT 



La pr£sente invention a pour objet des nouveaux derives de 
N-(arylsulfonyI)beta-aminoacides comportant un groupe aminomethyle substitue, leur 
pr6paration, les compositions pharmaceutiques en contenant. 

10 Ces composes presentent une affinit6 pour les recepteurs de la bradykinine (BK). 

La bradykinine est un nonapeptide appartenant comme le decapeptide kallidine a la 
classe des kinines et qui montre une activite physiologique dans le domaine 
cardiovasculaire et comme mediateur dans V inflammation et la douleur. On distingue 
plusieurs recepteurs de la bradykinine: les recepteurs B\ et B2 (D. Regoli et al., 

15 Pharmacol Rev., 1980, 32, 1-46). Plus precisement, les recepteurs B2 sont les 

recepteurs de la bradykinine et de la kallidine : ils sont predominants et on les trouve 
normalement dans la plupart des tissus ; les recepteurs sont les r6cepteurs 
specifiques de la [des-Arg 9 ] bradykinine et de la [des-Arg 10 ] kallidine : ils sont 

» 

induits au cours des processus inflammatoires. 
20 Les r6cepteurs de la bradykinine ont 6t6 clones pour differentes especes, 

notamment pour l'espece humaine : recepteur Bi : J.G. Menke et al., J. Biol. Chem., 
1994, 269 (34), 21583-21586 ; recepteur B2 : J.F. Hess, Biochem. Biophys. Res. 
Commun., 1992, 184. 260-268. 

La demande de brevet WO 97-25315 decrit des composes de formule : 



25 



30 



RrSO^N-CH-CH-CO-N-CR^ -CONR^Ry 
I I I R / * W V 

R R n R in x 




(A) 



^VU^VIII 



dans laquelle : 

- R If R n , Rni, Riv> Rv, Rvi, Rvn» Rvra. Rk, Rx et Rxi ont differentes valeurs. Ces 
25 composes presentent une affinity pour les recepteurs de la bradykinine. 
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On a maintenant trouve de nouveaux composes qui presentent une affinite pour 
les recepteurs de la bradykinine avec une selectivite pour les recepteurs B\ de la 
bradykinine, qui sont des antagonistes des recepteurs Bi de la bradykinine et qui 
presentent des avantages quant a leur absorption. 
5 Ces composes peuvent etre utilises pour la preparation de medicaments utiles 

pour le traitement ou la prevention de toutes pathologies ou la bradykinine et les 
recepteurs B\ sont impliques, notamment les pathologies de 1' inflammation et les 
maladies inflammatoires persistantes ou chroniques. 

Ainsi, selon un de ses aspects, la pr6sente invention a pour objet des composes de 
10 formule : 

T 

R r S0 2 -N-CH-CH2-C-NH-CH-R 4 



15 



20 



25 



30 



35 



R 3 O CK, 



d) 




dans laquelle : 

- Rj represente un groupe phenylvinyle ; phenyle non substitue ou substitue une ou 
plusieurs fois par Rg, identiques ou differents ; naphtyle non substitue ou substitue 
une ou plusieurs fois par Rg, identiques ou diff6rents ; t6trahydronaphtyle-; 
naphto[2,3-d][l,3]dioxol-6-yle ; un radical het&rocyclique choisi parmi quinolyle, 
isoquinolyle, 1 -benzofuran-2-yle, 2,1 ,3-benzoxadiazol-4-yle, 2, 1 ,3- 
benzothiadiazol-4-yle, 1 ,3-benzothiazol-2-yle, l-benzothiophen-2-yle, ltf-pyrazol- 
4-yle, thien-2-yle, 5-isoxazolthien-2-yle, benzothien-2-yle, thieno[3,2-c]pyridin-2- 
yle ; lesdits radicaux heterocycliques etant non substitu6s ou substitu6s une ou 
plusieurs fois par Rg identiques ou differents ; 

- R2 repr6sente Thydrogene ou un groupe (Ci-Czjjalkyle et R3 represente un groupe 
ph6nyle non substitud ou substitue une ou plusieurs fois par R7, identiques ou 
differents ; un radical h6terocyclique choisi parmi benzo[l,3]dioxol-5-yle, 2,1,3- 
benzothiadiazol-5-yle, 2, 1 ,3-benzoxadiazol-5-yle, benzothiophen-5-yle, 2,3- 
dihydro-benzo[l,4]dioxin-6-yle, benzofuranyle, dihydrobenzofuranyle, 1,3-thiazol- 
2-yle, furyle, thienyle, ledit radical het6rocyclique 6tant non substitue ou substitue 
une ou plusieurs fois par un atome d'halogene ou par un groupe (Ci-C4)alkyle ; 
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- ou bien R2 represente un groupe phenyle non substitue ou substitue une ou 
plusieurs fois par Rg, identiques ou differents ; un radical heterocyclique choisi 
parmi benzo[l,3]dioxol-5-yle, pyridyle, indanyle, et R3 represente l'hydrogene ; 

- R4 represente un groupe -CONRgRp ; un groupe -CSNRgRg ; un groupe -COR 13 
5 ; un groupe phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par Rio i un 

radical heterocyclique choisi parmi pyridyle, imidazolyle, furyle, benzimidazolyle, 
benzothiazol-2-yle, benzo[l,3]dioxol-5«yle, lesdits radicaux 6tant non substitues 
ou substitues par un ou plusieurs groupes methyle ou atomes d'halogene ; 

- R5 represente un groupe -CH2NR11R12 ou -CH2N(0)NRi 1R12 ; 

10 - Rg represente un atome d'halogene ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; trifluoromethyle ; 

(C1-C4) alcoxy ; 2-fluoroethoxy ; trifluoromethoxy, methylenedioxy, 
difluoromethylenedioxy ; 

- R7 represente un atome d'halogene ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; phenyle ; 
trifluoromethyle ; (Ci~C4)alcoxy ; benzyloxy ; trifluorom6thoxy ; 

15 - Rg et R9 represented chacun independamment l'hydrogene ; un groupe (Cj- 

C4)alkyle; (C3-C7)cycloalkyle ; (C3-C7)cycloalkyle(Ci-C4)alkyIe ; co-(Ci-C4) 
dialkylamino(C2-C4)alkyle ; 

- ou bien Rg et R9 ensemble avec Fatome d' azote auquel ils sont lids constituent un 
radical heterocyclique choisi parmi pyrrolidinyle, morpholin-4-yle, thiomorpholin- 

20 4-yle, az6pin-l-yle, pipdridinyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 

atomes d'halog&ne ou un ou plusieurs groupes (Ci-C4)alkyle ou (Ci-C4)alcoxy ou 
trifluoromethyle, 3,4-dihydropiperidin- 1 -yle, cyclohexylspiro-4-pip6ridin- 1 -yle, 
pip6razinyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupes (Ci-C4)alkyle ; 

- Rjo represente un atome halogfene ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; hydroxy ; (Ci~ 
25 C6)alcoxy ; R\q peut de plus repr£senter un groupe -CH2NR11R12 lorsque R5 

represente un groupe-CH2NRiiRi2> lesdits groupes etant alors identiques ; 

- Rn et R12 represented chacun independamment l'hydrogene ; un groupe (Cj- 
Cg)alkyle; (C2-C4)alcenyle ; (C3-C7)cycloalJcyle ; (C3-C7)cycloalkyle(Ci- 
C4)alkyle ; co-hydroxy(C2-C4)alkylene ; 0)-methoxy(C2-C4)alkylene ; co- 

30 trifluorom6thyl(C2-C4)alkylene ; o)-halogeno(C2-C4)alkylene , 

- - ou bien R\i et R12 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un radical heterocyclique, mono ou bicyclique, choisi parmi azetidinyle, 
pyrrolidinyle, morpholin-4-yle, thiomorpholin-4-yle, piperidin-l-yle, piperazin-1- 
yle, 1,2,3,6-tetrahydropyrid-l-yle, 2,3,4,5-tetrahydropyridinium, 

35 decahydroquinolyle, decahydroisoquinolyle, tetrahydroisoquinolyle, octahydro- 

l#-isoindolyle, (C4-C6)cycloalkylspiropip6ridinyle, 3-azabicyclo[3.1.0]hexyle, 7- 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



azabicyclo[2.2.1]heptan-7-yle, non substitu£s ou substitu6s une ou plusieurs fois 
par un atome d'halogene, un groupe (Ci-C4)alkyle, hydroxy, (Ci-C4)alcoxy, 
trifluorom6thyle, difluorom6thylene, phenyle ; 

- Rj3 represente un groupe phenyle, thiazol-2-yle ou pyridyle ; 

ainsi que leurs sels avec des acides min6raux ou organiques et/ou leurs solvats ou leurs 

hydrates. 

Par halogene, on entend un atome de fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 

Par alkyle, alkylene ou respectivement alcoxy, on entend un radical alkyle, un 
radical alkylene ou respectivement un radical alcoxy lineaire ou ramifie. 

Les composes de formule (I) comprennent au moins un atome de carbone 

asymetrique et les enantiomeres ou diastereoisomeres purs ainsi que leur melange en 

proportions quelconques sont objets de l'invention. 

Preferentiellement, la pr6sente invention a pour objet des composes de formule : 

R, 



Rj-SOj-N-CH-CI^-C-NH-CH-^ 

O 



R. 



CH, 

A 



CD 




■v. » 



dans laquelle : 

- Rj represente un groupe phenyl vinyle ; phenyle non substitue ou substitue une ou 
plusieurs fois par Rg, identiques ou differents ; naphtyle non substitu6 ou substitue 
une ou plusieurs fois par Rg, identiques ou differents ; t£trahydronaphtyle ; un 
radical heterocyclique choisi parmi quinolyle, l-benzofuran-2-yle, 2,1,3- 
benzoxadiazol-4-yle, 2, 1 ,3-benzothiadiazol-4-yle, 1 ,3-benzothiazol-2-yle, 1 - 
benzothiophen-2-yle, lH-pyrazol-4-yle, thien-2-yle, 5-isoxazoIthien-2-yle, 
benzothien-2-yle, thieno[3,2-c]pyridin-2-yle ; naphto[2,3-d] [l,3]dioxol-6-yle ; 
lesdits radicaux heterocycliques etant non substitues ou substitu6s une ou plusieurs 
fois par Rg identiques ou differents ; 

- R2 represente l'hydrogene ou un groupe (Cj-C4)alkyle et R3 represente un groupe 
phenyle non substitu£ ou substitud une ou plusieurs fois par R7, identiques ou 
differents ; un radical heterocyclique choisi parmi benzo[l,3]dioxol-5-yle non 
substitu6 ou substitue en -2 par deux atomes de fluor; 2,l,3-benzothiadiazol-5-yle ; 



WO 02/076964 PCT/FR02/01059 



2,3-dihydro-benzo[l,4]dioxin-6-yle ; l,3-thiazol-2-yle ; l-benzofuran-2-yle ; 1- 
benzofuran-5-yle ; furyle ; thien-2-yle ; thien-3-yle ; 

- ou bien R2 represente un groupe phenyle non substitue ou substitue une ou 
plusieurs fois par Rg, identiques ou differents ; un radical heterocyclique choisi 

5 parmi benzo[l,3]dioxol-5-yle ; pyridyle ; indanyle ; et R3 represente 1'hydrogSne ; 

- R4 represente un groupe -CONRgRp ; un groupe phenyle non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois par Rio ; un radical heterocyclique choisi parmi 

■ 

pyridyle, imidazolyle, furyle, benzimidazolyle, benzothiazol-2-yle, 
benzo[l,3]dioxol-5-yle, lesdits radicaux etant non substitues ou substitues par un 
10 m£thyle ; 

- R5 represente un groupe -CH2NR1 1R12 ; 

- Rg represente un atome d'halogene ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; trifluorom£thyle ; 
(C1-C4) alcoxy ; 2-fluoro6thoxy ; trifluorom6thoxy, m6thylenedioxy, 
difluoromethylenedioxy ; 

15 - R7 represente un atome dlialog&ne ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; trifluorom&hyle ; 

(Ci-C4)alcoxy ; benzyloxy ; trifluoromethoxy ; 

- Rg et R9 representent chacun independamment l'hydrog&ne ; un groupe (Ci- 
C4)alkyle; (C3-C7)cycloalkyle ; (C3-C7)cycloalkyle(Ci-C4)alkyle ; co-(Ci-C4) 
dialkylamino(C2-C4)alkyle ; 

20 - ou bien Rg et R9 ensemble avec l'atome d' azote auquel ils sont lies constituent un 

radical heterocyclique choisi parmi pyrrolidinyle, piperidinyle, morpholin-4-yle, 
thiomorpholin-4-yle, pip6razin-l-yle, 4-m6thylpiperazin- 1-yle, 4-methylpiperidin- 
1-yle, 2-m6thylpip6ridin- 1-yle, 4,4-dim6thylpip6ridin-l-yle, 4,4-difluoropiperidin- 
1-yle, 4-trifluorom6thylpiperidin- 1-yle, 3,4-dihydropip6ridin-l-yle, az6pin- 1-yle, 

25 cyclohexylspiro-4-piperidin- 1-yle ; 

- RlO represente un atome halogene ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; hydroxy; (Cj- 
Cg)alcoxy ; R^q peut de plus repr£senter un groupe -CH2NR11R12 lorsque R5 
represente un groupe-CH2NRnRi2, lesdits groupes etant alors identiques ; 

- Rn et R\2 representent chacun independamment l'hydrogene ; un groupe (C\- 
30 Cg)alkyle; (C2-C4)alcenyle ; (C3-C7)cycloalkyle ; (C3-C7)cycloalkyle(Ci- 

C4)alkyle ; ohydroxy(C2-C4)alkyl£ne ; G>-methoxy(C2-C4)alkylene ; co- 
trifluorom6thyl(C2~C4)alkyl$ne ; co-halogeno(C2-C4)alkylene ; 

- ou bien Rji et R^2 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un radical heterocyclique, mono ou bicyclique, choisi parmi azetidinyle, 

35 pyiTolidinyle, morpholin-4-yle, thiomorpholin-4-yle, pip£ridin- 1-yle, piperazin-1- 

yle, 1 ,2,3 ,6-tetrahydropyrid- 1-yle, decahydroquinolyle, decahydroisoquinolyle, 
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octahydro-l//-isoindolyle, ^-Cgjcycloalkylspiropiperidinyle, 3- 

azabicyclo[3.1.0]hexyle, non substitues ou substitues une ou plusieurs fois par un 
atome d'halogene, un groupe (Cj-C^alkyle, hydroxy, (Ci-C4)aicoxy, 
trifluoromethyle, difluoromethylene, phenyle ; 
5 ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques et/ou leurs solvats ou leurs 

hydrates. 

De plus, certaines valeurs des substituants sont pref6r£es. Ainsi on prefere les 
composes de forraule (T) dans laquelle au moins un des substituants a une valeur 
specifiSe ci-apr&s : 

10 a-Ri represente un groupe 2,4-dichloro-3-methylphenyle, naphtyle, 6- 

methoxynapht-2-yle, 3-methylbenzothiophen-2-yle, 3-m6thyl-5-chloro-benzothioph6n- 
2-yle, 3-methyl-5-methoxybenzothiophen-2-yle, 3-m<£thyl-6-m£thoxybenzothiophen- 
2-yle ou 3 -methyl- l-benzofuran-2-yle ; R2, R3, R4 et R5 sont tels que definis pour un 
compose de formule (I) ; 

15 b - R2 represente Thydrogene et pr6ferentiellement R3 represente un groupe 

benzo[l,3]dioxol-5-yle ou phenyle non substitue ou substitue par un halogene ; Rj, R4 
et R5 sont tels que definis pour un compose de formule (I) ; 

c - R4 represente un groupe -CONRgR9 et preferentiellement -NRgRg represente 
un radical di(Cj-C4)alkylamino tout particuli&rement un radical N-methylisopropyle ; 

20 pyrrolidinyle ou piperidinyle non substitue ou substitue une ou deux fois par un 

methyle ou un halogdne ; Rj, R2, R3 et R5 sont tels que definis pour un compose de 
formule (I) ; 

d - R5 represente un groupe -CH2 NR 1 1 R 12 dans lequel -NR11R12 represente un 
radical ethylisobutylamino, ethylisopropylamino, 6thylterfbutylamino, 
25 diisopropylamino, cyclopentylmethylamino, cyclopentyl&hylamino ou un radical 

piperidinyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un m&hyle ou un 
halog&ne ; Rj, R2, R3 et R4 sont tels que definis pour un compose de formule (I). 

Ainsi de fa^on preferentielle, la presente invention a pour objet des composes de 
formule : 

30 R 1 S0 2 NH-(|]H-CH 2 -C-NH-CH-- Z-NR^ 

R3 O CEL,0 (fe) 



35 




CH^NR,^ 



WO 02/076964 PCT/FR02/01059 

7 

dans laquelle: 

- R\ represente un groupe 2,4-dichloro-3-methylphenyle, naphtyle, 6- 
methoxynapht-2-yle, 3-methylbenzothiophen-2-yle, 3-methyl-5-chloro- 
benzothiophen-2-yle, 3-methyl-5-methoxybenzothiophen-2-yle, 3-m6thyl-6- 

5 methoxybenzothiophen-2-yle ou 3-methyl-l-benzofuran-2-yle ; 

- R3 represente un groupe benzo[l,3]dioxol-5-yle ou phenyle non substitug ou 
substitue par un halogene ; 

- Rg et R9 ensemble avec l'atome d'azote auxquels ils sont li6s, constitutent un 
radical di(Ci-C4)alkylamino, pyrrolidinyle ou pip6ridinyle non substitue ou 

10 substitue une ou deux fois par un m6thyle ou un halog&ne ; 

- Rn et R12 ensemble avec l'atome d'azote auxquels ils sont li6s, constitutent un 
radical ethylisobutylamino, 6thylisopropylamino, ethylterfbutylamino, 
diisopropylamino, cyclopentylmgthylamino, cyclopentylethylamino ou un radical 
pip&idinyle non substitu6 ou substitu6 une ou plusieurs fois par un m&hyle ou un 

15 halogdne ; 

ainsi que leurs sels avec des acides minSraux ou organiques et/ou leurs solvats ou leurs 
hydrates. 

Les compos6s de formule (la) ayant la configuration (R,R) sont particulierement 
pr6feres. 

20 Tout particulierement, la presente invention a pour objet un compose parmi : 

- (R,R) 2-((3~(l,3-benzodioxol-5-yl)-3-(((6-methoxy-2-naphlyl)sulfonyl)amino) 
propanoyl)amino)-3-(4-((2,6-cis-dimet^ 

N-methylpropanamide ; 

- (R,R) 2-((3-(l ,3-benzodioxol-5-yl)-3-((2-naphtylsulfonyl)amino)propanoyl) 
25 amino)-3-(4"((cyclopentyl(6thyl)amino)m6thyl)ph6nyl)-N-isopropyl-N- 

methylpropanamide ; 

- (R,R) 3<4-((2,6-cis-dim6thyM-pip^^ 
2-naphtyl)sulfonyl)amino)-3-phenylpropanoyl)amino)-N-isopropyl-N-methyl 
propanamide ; 

30 - (R,R) 2-((3-(l ,3-benzodioxol-5-yl)-3-(((6-methoxy-2-naphtyl)sulfonyl)amino) 

propanoyl)amino)-3-(4-((^rr-butyl(ethyl)amino)m6thyl)ph6nyl)-N-isopropyl-N- 
m6thylpropanamide ; 

- (R,R) 2-((3-(l,3-benzodioxol-5-yl)-3-(((3-m6thyl-l-benzothioph^n-2- 
yl)sulfonyl)amino)propanoyl)amino)-3-(4-((2,6^ 

35 phenyI)N-isopropyl-N-methylpropanamide ; 
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-(R,R) 3-(4K(2,6^is-dimethyl-l-piperid^ 
3-methyl-l-benzothiophen-2-yl)sulfonyl)amino)-3-phenylpropanoyl)amin 
isopropyl-N-methylpropanamide ; 

- (R,R) N-(4-((2,6-cis-dimethyl- l-piperidinyl)methyl)benzyl)-3~(((6-m6thoxy-2- 
5 naphtyl)sulfonyl)amino)-3-ph6nyl-N-(l-pip^ridinylcarbonyl)propananiide ; 

- (R,R) 2-((3-(4-chloroph6nyl)-3-(((6-m6thoxy-2-naphtyl)sulfonyl) 
amino)propanoyl)anuno)-3-(4<(2,6-cis-dimethyl-l-pip6ridinyl)met^ 
isopropyl-N-methylpropanamide ; 

- (R,R) 3-(4-((2,6-cis-dimethyl^ 

10 2-naphtyl)sulfonyl)amino)-3-phenylpropanoyl)aim^ ; 

- (R,R) 2-((3-(3-fluorophenyl)-3-(((6-methoxy-2-naphtyl)sulfonyl)amino) 
propanoyl)arruno)-3-(4-((2,6^is-dimethyl-l-piperidinyl)methyl)phra 

« 

N-methylpropanamide ; 

- (R,R) 2-((3-(13-benzodioxol-5-yl)-3-(((3-methyl-l-benzofuran-2-yl)su^ 
15 amino)propanoyl)anuno)-3-(4-((2,6-cis-d^ 

isopropyl-N-methylpropanamide ; 

- (R,R) 2-((3-(l ,3-benzodioxol-5-yl)-3-((2-naphtylsulfonyl)amino)propanoyl) 
aimno)-3-(3-((rm-butyl(ethyl)anuno 

propanamide ; 

20 - (R,R) 3-(4-(7-azabicyclo[2.2. l]hept-7-ylmethyl)phenyl)-2-((3-(l,3-benzodioxol- 

5-yl)-3-(((6-methoxynaphtyl)sulfonyl)amm^ 
propanamide ; 

ainsi que leurs sels avec des acides min6raux ou organiques et/ou leurs solvats ou leurs 
hydrates. 

25 Selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme un procede pour la 

preparation des composes de formule (I), de leurs sels et/ou de leurs solvats ou 
hydrates, caractSrise en ce que : 
. . on fait reagir un acide ou un derive fonctionnel de cet acide de formule : 

V 

30 X-N-CH-CHj-CC^H (II) 



R 3 

dans laquelle R2 et R3 sont tels que definis pour un compose de formule (I), X 
represente soit l'hydrogene, soit un groupe R1-SO2- dans lequel R\ est tel que defini 
35 pour un compose de formule (I), soit un groupe N-protecteur, avec un compose de 

formule : 
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dans laquelle Y represente soit R4 tel que defini pour un compose de formule (I), soit 
un (Ci-C4)aIcoxycarbonyle, et Z represente soit R5 tel que defini pour un compose de 
formule (I), soit un groupe -CN, a la condition que lorsque Y represente R4 qui 
represente un phenyle substitue par un groupe -CH2NRnRi2> Z represente R5 qui 
represente un groupe -CH2NR11R42, Rll et R^2 &ant te k Q ue ddfinis pour un 
compost de formule (I) ; et, 

- lorsque X = R1SO2-, Y = R4 et Z = R5, on obtient le compost de formule (I) 
attendu ; 

- ou lorsque X * R1SO2 et/ou Y * R4 et/ou Z * R5, c'est h dire lorsqu'au moins un 
des groupes X, Y, Z represente respectivement X = H ou groupe N-protecteur, 
Y =(Ci-C4)alcoxycarbonyle, Z = -CN, on soumet le compost ainsi obtenu de 
formule : 



X-N-CH-CHj-CO-NH-CH-Y 




(IV) 



a une ou plusieurs des etapes suivantes : 

- lorsque X represente un groupe N-protecteur, on 61imine ce groupe et on fait reagir 
le compose ainsi obtenu de formule : 



30 
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HN-CH-CH^-CO-NH-CH-Y 



f 

R. 




(V) 



avec un halogenure de sulfonyle de formule : 

RlS0 2 -Hal (VI) 
dans laquelle Hal represente un halogene ; 

- lorsque Y represente un (Cj-C^alcoxycarbonyle, on l'hydrolyse et on fait r6agir 

* * 

l'acide ainsi obtenu ou un deriv6 fonctionnel de cet acide de formule : 

X-LcH-CI^-CO-NH-CH-COjH 



(vn> 




avec un compose de formule : 

HNR 8 R 9 (VIII) ; 
dans laquelle Rg et R9 sont tels que definis pour un compost de formule (I) ; 
- lorsque Z represente un groupe -CN, on transforme ce groupe en R5. 

Eventuellement, on transforme le compose ainsi obtenu en Tun de ses sels avec 
des acides mineraux ou organiques. 

Au cours de Tune quelconque des etapes du procede de preparation des composes 
de formule (I) ou de leurs composes intermediates de formule (II), (HI), (IV), (V) ou 
(VH) il peut etre necessaire et/ou souhaitable de proteger les groupes fonctionnels 
r^actifs ou sensibles, tels que les groupes amine, hydroxyle ou carboxyle, presents sur 
Tune quelconque des molecules concernees. Cette protection peut s'effectuer en 
utilisant les groupes protecteurs conventionnels, tels que ceux decrits dans Protective 
Groups in Organic Chemistry, J.F.W. McOmie, Ed. Plenum Press, 1973 et dans 
Protective Groups in Organic Synthesis, T.W. Greene et P.G.M. Wutts, Ed. John 
Wiley et Sons, 1991. L'elimination des groupes protecteurs peut s'effectuer a une etape 
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ulterieure opportune en utilisant les methodes connues de Thomme de Tart et qui 
n'affectent pas le reste de la molecule concernee. 

Les groupes N-protecteurs eventuellement utilises sont les groupes N-protecteurs 
classiques bien connus de Thomme de Tart tels que par exemple le groupe tert- 
5 butoxycarbonyle, fluor6nylm6thoxycarbonyle, benzyle, trityle ou benzyloxycarbonyle. 

Les composes de formule (I) ou les composes de formule (IV) peuvent etre 
pr6par6s sous forme de melange d'isomeres ou sous forme optiquement pure. Pour 
obtenir des composes optiquement purs, on peut soit effectuer la separation des 
isomeres par des methodes connues de la chimie organique, soit utiliser comme 
10 produit de depart des composes de formule (II) et (HI) optiquement purs et proceder 

ensuite, le cas 6ch6ant, par des methodes de synthese non racemisantes connues en 
elles-memes. 

A Tetape a) du procede, les composes de formule (I) ou les composes de formule 
(IV) sont prepares en utilisant les methodes classiques de la chimie des peptides, par 

15 exemple celles decrites dans The Peptides Ed. E. Gross et J. Meienhofer, Academic 

Press,. 1979, JL, 65-104. Des methodes connues permettent d'effectuer des couplages 
peptidiques sans racemisation des atomes de carbone de chaque aminoacide 
constitutif ; de plus, les (^-alanines P-substitu6es pour lesquelles le carbone chiral n'est 
pas adjacent au groupe carboxyle sont rdput6es ne pas subir de racemisation (Ann. 

20 Rev. Biochem., 1986, 55, 855-878). Par ailleurs, la demande de brevet EP 236 163 

d6crit des procedes permettant de conserver la chiralite de chaque aminoacide. 

Ainsi, dans Tetape a) du proced6 selon Tinvention, comme deriv6 fonctionnel de 
Tacide (II) on peut utiliser un d6rive fonctionnel qui reagit avec les amines tel qu'iin 
anhydride, un anhydride mixte, un chlorure decide ou un ester active comme Tester de 

25 2,5-dioxopyrrolidin-l-yle, Tester de p-nitrophenyle ou Tester de benzotriazol-l-yle. 

Lorsqu'on utilise Tester de 2,5-dioxopyrrolidin-l-yle de Tacide (II), la reaction 
avec Tamine (10) s'effectue dans un solvant tel que le N,N-dim6thylformamide, en 
presence d'une base telle que la trtethylamine ou la N-N-diisopropyl6thylamine, k une 
temp6rature comprise entre 0°C et la temp6rature ambiante. 

30 Lorsqu'on utilise un chlorure d'acide, la reaction s'effectue dans un solvant tel que 

le dichloromethane en presence d'une base telle que la triethylamine, la N- 
methylmorpholine ou la N,N-diisopropylethylamine, a une temperature comprise entre 
-60°C et la temperature ambiante. 

Lorsqu'on utilise un anhydride mixte de Tacide (II)» on genere celui-ci in situ par 

35 reaction d'un chloroformiate de (C;[ -Chalky le avec Tacide de formule (II) dans un 

solvant tel que le dichloromethane, en presence d'une base telle que la triethylamine, a 
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une temperature comprise entre -70°C et 50°C, et on le fait r6agir avec 1'amine de 
formule (HI), dans un solvant tel que le dichloromethane, en presence d'une base telle 
que la triethylamine et k une temperature comprise entre 0°C et la temperature 
ambiante. 

5 Lorsqu'on met en ceuvre l'acide de formule (II) lui-meme, on opere en presence 

d'un agent de couplage utilise en chimie peptidique tel que le 1,3- 
dicyclohexylcarbodiimide ou bien ltiexafluorophosphate de benzotriazol-l-yl- 
oxytri s(dim6thy lamino)phosphonium ou le benzotriazol- 1 -yl-N,N,N\N f - 
tetram^thyluronium tetrafluoroborate en presence d'une base telle que la triethylamine, 

10 la N,N-diisopropylethylamine ou la N-ethylmorpholine, dans un solvant tel que le 

dichloromethane, l'acetonitrile ou le N,N-dimethylformamide, ou un melange de ces 
solvants, a une temperature comprise entre 0°C et la temperature ambiante. 

On obtient ainsi soit directement un compose de formule (T), soit un compost de 
formule (TV) dans laquelle au moins un des groupes X, Y et Z represente 

15 respectivement : X = groupe N-protecteur, Y = (Ci-C4)alcoxycarbonyle, Z = -CN et 

que Ton transforme en une ou plusieurs reactions, par des methodes classiques bien 
connues de l'homme de Fart, en un compose de formule (I). II est entendu que lorsque 
plusieurs reactions sont necessaires pour transformer un compose de formule (TV) en 
un compose de formule (I), l'ordre de ces reactions s'effectue de maniere a ne pas 

20 affecter les autres substituants de la molecule concern6e. 

Lorsque dans le compose de formule (IV), X represente un groupe N-protecteur, 
on ^limine ce groupe selon les methodes connues de Thomme de Tart. Par exemple, 
lorsque X represente un groupe terf-butoxycarbonyle, on l'eiimine par action d'un 
acide tel que l'acide chlorhydrique ou l'acide trifluoroacetique par exemple dans un 

25 solvant tel que le methanol, Tether ethylique, le dioxane, le tetrahydrofurane ou le 

dichloromethane a une temperature comprise entre 0°C et la temperature ambiante. 
Puis, Tamine de formule (V) ainsi obtenue est mise en reaction avec un halogenure de 
sulfonyle de formule (VI) (de preference un chlorure), en presence d'une base telle 
qu'un hydroxyde de metal alcalin (hydroxyde de sodium ou hydroxyde de potassium 

30 . par exemple) ou d'une base organique (triethylamine, diisopropyiethylamine ou N- 
methylmorpholine par exemple), dans un solvant tel que le dioxane, le 
dichloromethane ou l'acetonitrile, en presence ou non d'un activateur tel que la 
dimethylaminopyridine (DMAP) ; la reaction peut egalement etre effectuee dans la 
pyridine en presence ou non de DMAP. La reaction est effectuee a une temperature 

35 comprise entre 0°C et la temperature ambiante. 
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On obtient soit un compose de formule (I), soit un compose de formule (IV) dans 

laquelleX = RiS02-. 

Lorsque dans le compose de formule (IV), Y represente un (Ci- 
C4)alcoxycarbonyle, on l'hydrolyse en milieu acide ou basique selon les mgthodes 
5 connues de l'homme de 1'art. Puis 1'acide de formule (VH) ainsi obtenu est mis en 

reaction avec un compose de formule (VHI) selon les conditions pr£c6demment 
decrites pour la mise en ceuvre d'un compost de formule (II). On obtient soit un 
compose de formule (I), soit un compos6 de formule (TV) dans laquelle R4 = 
-CONRgRp. 

10 Lorsque dans le compost de formule (IV), Z represente un groupe cyano, la 

transformation de ce groupe en un groupe R5 s'effectue selon les m&hodes classiques 
bien connues de l'homme de 1'art. 

Par exemple, par reduction du groupe -CN on obtient soit un compose de formule 
(I), soit un compost de formule (IV), dans lesquelles R5 = -CH2NH2- Cede reduction 

15 peut s'effectuer au moyen dtiydrogene, en presence d'un catalyseur tel que le nickel de 

Raney , dans un solvant tel que le methanol, le toluene, le dioxane ou un melange de 
ces solvants en melange avec 1'ammoniaque k une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et 50°C. 

On peut transformer le groupe -CN en un groupe R5 = -CH2NR11R12 se ^ on ^ e 

20 Schema 1 ci-apres. 
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SCHEMA 1 
R, 
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X-N-CH-CHj-CONH-CH-Y 



10 



15 



20 



25 



30 



R. 




X-N-CH-CHj-CO-NH-CH-Y 



*3 




CN 

(IV) : Z = -CN 



A 

(DC) H 0 



HNR„R 12 (X) 



bl 



:-n- 



X-N-CH-CH.-CO-NH-CH-Y 



R3 




(I):X= R^Oj- etY= R 4 ; 
ou(IV):X^ RjSOj- et/ouY^R 4 

A l'etape al du Schema 1, la reduction du derive nitrite de formule (TV) en un 
aldehyde de formule (IX) s'effectue selon les methodes connues de l'homme de Tart 
telle que par exemple celle decrite dans Synth. Commun., 1990, 20(3); > 459-467: 'On 
peut egalement utiliser la methode decrite dans Farmaco, Ed. Sci., 1988, 43(7/8). 597- 
612, h. la condition que dans le compose de formule (TV), X soit different d'un groupe 
N-protecteur labile en milieu acide. 

Puis a l'&ape bl, on fait reagir un compost de formule (X) avec Taldehyde de 
formule (IX) en presence ou non d'un acide tel que l'acide acetique, dans un solvant tel 
que le methanol, le dichlorom6thane ou le 1,2-dichloroethane, pour former in situ une 
imine intermediate qui est reduite chimiquement en utilisant par exemple le 
cyanoborohydrure de sodium, le triac6toxyborohydrure de sodium ou le borohydrure 
de sodium. 

On peut egalement transformer le groupe -CN en un groupe R5 selon le Sch6ma 2 
ci-apres. 



35 
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SCHEMA 2 



(IV) : Z = -CN 



a2 f 
=-*- X-N- 



CH-CHj-CO-NH-CH-Y 



*3 



(IV) Z= CO-Et 



e2 




CHj-NHj 

(I) : X = R,S0 2 - , Y = R 4 , R, 1= R 12 =H ; 
ou (IV) : X 4 R,S0 2 - et/ou Y ^ R 4 



b2 



X-N-CH-CHj-CO-NH-CH-Y 



c2 



X-ij-CH-CHj-CO-NH-CH-Y 



R3 



CH, 





(XI) 



CI^-OH 



CHj-W 
(XII) : W = CI ou OS0 2 -CH3 



HNR u R l2 (X) 



d2 



X-N-CH-CHj-CO-NH-CH-Y 



R3 




(I) : X = R,S0 2 - et Y = R 4 ; 
ou (TV) : X =f R,S0 2 - et/ou Y ^ R 4 

A l'etape a2 du Schema 2, on effectue la reduction du groupe cyano selon Ies 
methodes prec6demment decrites. 

Puis a l'etape b2, on transfonne ramine ainsi obtenue en un alcool de formule (XI) 
selon les m6thodes connues de rhomme de 1'art, par exemple par action du nitrite de 



« 
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sodium en milieu aqueux, dans un solvant tel que Ie dioxane et k une temperature 
comprise entre la temperature ambiante et 110°C. 

A l'etape c2, on traite l'alcool de formule (XI) par le chlorure de 
m6thanesulfonyle, en presence d ! une base telle que la triethylamine, dans un solvant 
5 tel que le dichloromethane et a une temperature comprise entre 0°C et la temperature 

de reflux du solvant. On obtient ainsi un compose de formule (XII) dans laquelle W = 
CI ou O-SO2CH3 selon les conditions operatoires utilisees. 

A Tetape d2, lorsqu'on utilise un compose de formule (XH) dans laquelle W = CI, 
on effectue la reaction avec le compose de formule (X) en presence d'une base telle 
10 que Thydrure de sodium, dans un solvant tel que le tetrahydrofurane, le N,N- 

dimethylformamide, l'acetonitrile, le toluene ou le propan-2-ol et k une temperature 
comprise entre la temperature ambiante et 100°C. Lorsqu'on utilise un compose de 
formule (XH) dans laquelle W = O-SO2CH3, on effectue la reaction avec un compose 
de formule (X) en presence ou non d'une base telle que la triethylamine, dans un 
15 solvant tel que l'ethanol, le N,N-dimethylformamide, Tacetonitrile, ou le 

dichloromethane et a une temperature comprise entre 0°C et 100°C. 

A l'etape e2, on effectue une reduction de Tester par un agent reducteur tel que 
NaBH4 ou UAIH4 par exemple. 

Un compose selon Tinvention de formule (I) dans laquelle R5 represente un 
20 groupe -CH2 -N(0)-Rji R12 est obtenu a partir du compose de formule (I) analogue 

dans laquelle R5 represente un groupe -CH2-NRnRj[2> * es autres substituants etant 
identiques, la reaction est effectuee par action d'un agent oxydant tel que l'acide 
metachloroperbenzoique. 

On obtient finalement les composes de formule (I) selon Tinvention. 
25 Les composes de formule (I) ainsi obtenus sont isoies sous forme de base libre ou 

de sel, selon les techniques classiques. 

Lorsque les composes de formule (I) sont obtenus sous forme de base libre, la 
salification est effectuee par traitement avec l'acide choisi dans un solvant organique. 
Par traitement de la base libre, dissoute par exemple dans un ether tel que Tether 
30 diethylique ou dans un alcool tel que le propan-2~ol ou le methanol ou dans Tacetone 

ou dans le dichloromethane, ou dans Tacetate d'ethyle, ou dans Tacetonitrile avec une 
solution de Tacide choisi dans un des solvants precites, on obtient le sel correspondant 
qui est isoie selon les techniques classiques. 

Ainsi, on prepare par exemple le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, 
35 I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, Toxalate, le 
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maleate, le succinate, le fumarate, le naphtalene-2-sulfonate, le benzenesulfonate, le 
para-toluenesulfonate. 

A la fin de la reaction, les composes de formule (I) peuvent etre isoles sous forme 
d'un de leurs sels, par exemple le chlorhydrate ; dans ce cas, s'il est necessaire, la base 
libre peut etre preparee par neutralisation dudit sel avec une base minerale ou 
organique, telle que Thydroxyde de sodium ou la triethylamine ou avec un carbonate 
ou bicarbonate alcalin, tel que le carbonate ou bicarbonate de sodium ou de potassium. 

Les composes de formule (VI) sont connus ou pr6pares selon des methodes 
connues. Par exemple, on prepare le chlorure de 2,4-dichloro-3- 
methylbenzenesulfonyle selon le proc6de decrit dans J. Am. Chem. Soc, 1940, 62, 
511-512. On prepare le chlorure de quinoleine-2-sulfonyle et le chlorure de 5,6,7,8- 
tetrahydronaphtalene-2-sulfonyle selon le proc6de d6crit dans WO 97/25315. On 
prepare le chlorure de 6-methoxynaphtalene-2-sulfonyle selon J. Org. Chem., 1992, 
57, 2631-2641. On prepare le chlorure de 3-methylbenzothi6nyle-2-sulfonyle selon J. 
Het. Chem., 1988, 25, 639-641. 

Les composes de formule (VIII) sont connus ou prepares selon des m£thodes 
connues. 

Les composes de formule (X) sont connus ou prepares selon des methodes 
connues. 

Les composes de formule (II) dans laquelle R2 represente lTiydrogene ou un (Cj- 
C4)alkyle sous forme racemique ou sous forme d'enantiomeres purs sont connus 
(tableau 1) ou prepares selon des m6thodes connues telles que celles d^crites dans WO 
97/25315. 

TABLEAU I 

X-NH-CH-CHjCOjH (II) 
R3 



X. 


R3 


R6f6rences 


H 


s — 




Eur. J. Med. Chem. Chim. Therap., 
1992,27(9), 961-965 


Boc 


V 

F 


F 


J. Med. Chem., 
1997,40(26), 4308-4318 
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X 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 



H 









O 





■6 
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Les composes de formule (II) dans laquelle R3 repr&ente 1'hydrogene peuvent 
etre prepares par des methodes connues. On peut, par exemple, utiliser le precede 
decrit dans le Schema 3 ci-apres dans lequel R' repr6sente un (Ci-C4)alkyle et Pr 
represente un groupe N-protecteur, par exemple un groupe terr-butoxycflrbonyle „ou 
fluorenylmethoxycarbonyle. 
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SCHEMA 3 
R 2-NH2 + CI^ = CH-COjR' 

(xm) (xrv) 

a3 



HN-CH^CHj-COjR' (XV) 
(VDR^O^al / \ d3 




R. 



R,S0 2 -N-CH 2 -CH 2 C0 2 R' 
(XVI) 



Pr-N-CHj-CHj-COjR' 
(XVII) 



c3 



e3 



R. 



R^Oj-N-CHj-CHjCOjH 



(II) : X = R^Oj- 
R3 = H 



Pr-N-CI^-CHj-COjH 

(II) : X = Pr = groupe protecteur 
R3 = H 



HN-CRj-CHj-COjH 
"(H) :X = H~ 



A l'&ape a3 du Schema 3, on fait reagir un compose de formule (XH[) avec un 
ester de l'acide acrylique de formule (XIV) pour obtenir un compose de formule (XV). 
La reaction s'effectue en presence d'un acide tel que l'acide acetique et a la temperature 
de reflux du melange reactionnel. 

A l'etape b3, on fait reagir le compose (XV) avec un halog€nure de sulfonyle de 
formule (VI), en presence d'une base telle que ttiydroxyde de sodium, l'hydroxyde de 
potassium ou la 4-dimethylaminopyridine, dans un solvant tel que le dioxane ou la 
pyridine, et a une temperature comprise entre la temperature ambiante et 60°C 

A l'etape c3, on hydrolyse Tester de formule (XVI) ainsi obtenu, selon les 
methodes connues de l'homme de Tart et obtient le compose de formule (II) attendu 
dans laquelle X = R]SC>2-. 

Alternativement, h l'etape d3, on protege l'amino-ester de formule (XV) selon les 
methodes connues de 1'homme de Fart, par exemple par un groupe tert- 
butoxycarbonyle ou fluorenylm6thoxycarbonyle. 
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A T6tape e3, on hydrolyse Tester de formule (XVET) ainsi obtenu selon les 
methodes connues, et obtient le compost de formule (II) dans laquelle X represente un 
groupe protecteur. 

Altemativement, selon l'etape £3, on hydrolyse Tester de formule (XV) en milieu 
acide ou basique pour obtenir un compose 1 de formule (II). 

Les composes de formule (HI) dans laquelle Y represente un (Cj- 
C4)alcoxycarbonyle ou un groupe R4 = CONRg R 9 et Z = -CN sont connus ou 
prepares selon des m6thodes connues telles que celles decrites dans WO 97/25315, EP 
0 614 911 ouEP 0 236 164. 

Les autres composes de formule QH) dans laquelle Y represente R4 et Z = -CN se 
preparent selon le Sch6ma 4 ci-apres. 

SCHEMA 4 



15 




a4 



C = NH + HjN-CHj-R,, 



(XVHI) 




C = N-CHj-R, 



(xdq 
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25 



30 



35 



b4 



1°) base, Br-CH. 



2°) H + , puis neutralisation 




CN 



HjN-CH-Rj 




(BLT) 

A l'etape a4 du Schema 4, on fait r6agir la benzophenone imine avec une amine de 
formule (XVTH) pour obtenir un compose de formule (XIX). La reaction s'effectue 
dans un solvant tel que le dichloromethane, le chloroforme ou Tacetate d'ethyle, k une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et 50°C et en presence ou non 
d'une base telle que la triethylamine. 

A Tetape M, le compose de formule (XIX) est traite par une base forte telle que le 
butyllithium, le te/?-butylate de potassium ou le diisopropylamidure de lithium pour 
fournir un carbanion qui est mis en reaction avec le 4-(bromomethyl)benzonitrile. 
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La reaction s'effectue dans un solvant tel que le tetrahydrofurane, k une 
temperature comprise entre -78°C et la temperature ambiante. Par traitement en milieu 
acide, on elimine le groupe N-protecteur benzhydrylidene et obtient un compost de 
formule (HI) attendu. 

5 On peut egalement preparer des composes de formule (XIX) selon les m6thodes 

d£crites dans Bull. Soc. Chim. Fr., 1973, 2985, 2987, 2988, J. Am. Chem. Soc, 1982, 
104 (3), 730 ou Tetrahedron Lett, 1996, 1137. 

Les composes de formule (XVTII) sont connus ou prepares selon des m6thodes 
connues. Par exemple, on peut preparer des composes de formule (XVIH) selon le 
10 Schema 5 ci-apres. 

SCHEMA 5 

a5 b5 
Br-CR,-^ ^-CI^-R, ~ (XVHI) 

15 (XX) (XXI) 

A l'etape a5 du Schema 5, on fait reagir un compost de formule (XX) avec 
l'azidure de sodium pour obtenir un compose de formule (XXI). La reaction s'effectue 
dans un solvant tel que le dimethylsulfoxyde, a une temperature comprise entre 0°C et 
la temperature ambiante. 
20 A l'6tape b5, la reduction du compose de formule (XXI) en un compost de 

formule (XVIQ) s'effectue selon les m&hodes connues de Thomme de Tart. 

Les composes de formule (XVHI) peuvent egalement etre prepares par reduction 
d'un nitrile de formule R4CN, par exemple par action de Li AIH4. 

Les composes de formule (EI) dans laquelle Y repr6sente un (C]- 
25 C4)alcoxycarbonyle et Z represente R5 tel que d6fini pour un compost de formule (I) 

se preparent selon le Schema 6 ci-apres dans lequel R' represente un (Ci-C4)alkyle. 



30 



35 
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SCHEMA 6 




A l'etape a6 du Schema 6, on fait reagir un compose de formule (XXII) avec 
ra,a'-dibromo-p-xylene (XXIII) selon la methode decrite dans "tetrahedron 
Asymmetry, 1992, 3 (5), 637-650. 
25 A l'etape b6, le compose de formule (XXIV) ainsi obtenu est mis en reaction avec 

un compose de formule (X) pour obtenir un compose de formule (XXV). La reaction 
s'effectue en presence d'une base telle qu'un carbonate ou bicarbonate de m6tal alcalin 
(carbonate de potassium, carbonate de sodium ou bicarbonate de sodium), dans un 
solvant tel que le N,N-dimethylformamide, racetonitrile, le dichlorom6thane ou le 
30 tolufene et a une temperature comprise entre la temperature ambiante et 100°C. 

A l'etape c6, on 61imine le groupe N-protecteur par action d'un acide tel que par 
exemple Tacide chlorhydrique. 

Les composes de formule (HI) dans laquelle Y represente R4 = C03SHRgR9, se 
pr6parent aussi selon le Schema 7 ci-apres dans lequel R' represente un (Ci-C4)alkyle. 
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SCHEMA 7 
a7 



H 



30 



35 




Boc-N-CH-C0 2 R' 



H 



Boc-N-CH-CONRgRj 



c7 





HNRgRg (VIII) 



Boc-N-CH-C0 2 H 




ttjN-CH-CONRgR, 




A l'etape a7, on protege l'amine d'un compos6 de formule (UL) par un groupe tert- 
butoxycarbonyle, puis on hydrolyse Tester ainsi obtenu selon les methodes classiques 
(etape b7) ; on fait ensuite reagir Tacide de formule (XXVII) ainsi obtenu avec un 
compose de formule (VDI) selon les m£thodes precedemment decrites (6tape c7) et 
deprotege le compose (XXVm) obtenu en milieu acide (6tape d7). 

Les composes de formule (EI) dans laquelle Y reprSsente R4 et Z repr&ente R5 
tel que d6fini pour un compose de formule (I) se pr£parent selon le Schema 8 ci-apres. 
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SCHEMA 8 



a8 



C = N-CH2-R 4 



(XIX) 



1) base, Br-CKj 

2) H + 



H 



Boc-N-(j:H-R 4 




d8 



H 



Boc-N-CH-R 




CH^OSO^ 
(XXXII) 



c8 



e8 



HNR n R 12 (X) 



•C0 2 Me 




C0 2 Me 
(XXIX) 



b8 



Boc-N-CH-R 




T 



Boc-N-CH-R, 




HjN-CH-R 4 



(III) 
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A l'etape a8 du Schema 8, la reaction du compose de formule (XIX) avec le 4- 
(bromomethyl)benzoate de m£thyle s'effectue en presence d'une base telle que le ten- 
butylate de potassium ou le lithium diisopropylamide, dans un solvant tel que le 
tetrahydrofurane k une temperature comprise entre -78°C et la temperature ambiante. 
5 Par traitement en milieu acide, on elimine le groupe protecteur benzhydiylidene. 

A l'&ape b8, on protege Famine de formule (XXK) par reaction avec du di-terf- 
butyldicarbonate. 

A l'etape c8, Tester de formule (XXX) ainsi obtenu est r6duit en un alcool de 
formule (XXXI). La reduction s'effectue en presence d'un agent reducteur tel que 
10 l'hydrure d'aluminium lithium, le borohydrure de sodium ou 1'hydrure de 

diisobutylaluminium, dans un solvant tel que le tetrahydrofurane ou le toluene, & une 
temperature comprise entre -78°C et la temp6rature ambiante. 

L'alcool de formule (XXXI) est mis en reaction h. l'6tape d8 avec le chlorure de 
methanesulfonyle, en presence d'une base telle que la triethylamine, dans un solvant 
15 tel que le dichloromethane ou le tetrahydrofurane et a une temperature comprise entre 

0°C et la temperature de reflux du solvant. 

A l'etape e8, on fait reagir le compose de formule (XXXH) ainsi obtenu avec un 
compose de formule (X), en presence ou non d'une base telle que la triethylamine, 
dans un solvant tel que l'6thanol, le N,N-dimethylformamide, l'acetonitrile, le toluene 
20 ou le dichloromethane et & une temperature comprise entre 0°C et 100°C. 

A l'gtape f8, on elimine le groupe N-protecteur du compose de formule (XXXQI) 
ainsi obtenu par traitement en milieu acide. 

Les compos6s de formule (IE) dans laquelle Y reprdsente soit un (C^ 
C4)alcoxycarbonyle, soit R4 qui repr6sente un groupe -CONRgRp, un radical 
25 heteroxyclique ou un phenyle non substitue ou substitue par un groupe autre qu'un 

groupe -CH2NR11R12, et Z represente R5 = -CH2NRnRi2 5 peuvent egalement se 
preparer selon le Schema 9 ci-apres : 

30 



35 



WO 02/076964 



27 



PCT/FR02/01059 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



HjN-CH-Y 




CN 

(HI: Z = CN) 



Boc-N-CH-Y 




HjN-CH-Y 




SCHEMA 9 



a9 



c9 



HNR U R 12 (X) 



H 
I 

Boc-N-CH-Y 



CHj 




? 

Boc-N-CH-Y 



CH, 




(XXXV) 



CHjNRjjRjj (m : Z = R 5 ) 

A l'etape a9 du Schema 9, on protege l'amine d'un compost de formule (HI) selon 
les m£thodes conventionnelles. 
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A l'etape b9, on reduit le nitrile de formule (XXXIV) en un aldehyde de formule 
(XXXV) selon la methode decrite dans Synth. Commun., 1990, 20 (3), 459-467. 

Puis, k l'&ape c9, on fait reagir un compose de formule (X) avec l'aldehyde de 
formule (XXXV) en presence ou non d f un acide tel que l'acide acetique, dans un 
solvant tel que le methanol, le dichloromethane ou le 1,2-dichloroethane pour former 
in situ une imine intermediate qui est reduite chimiquement en utilisant, par exemple, 
le cyanoborohydrure de sodium, le triac&oxyborohydrure de sodium ou le borohydrure 





de sodium. 






Enfin a l'etape d_9, on 


elimine le groupe N-protecteur du compost de formule 


10 


(XXXVI) par traitement en milieu acide. 

Les amines de formule (X) sont connues ou preparees selon des m&hodes 




connues indiquees ci-apres : 


» 

> 

TABLEAU H 




HNR11R12 


References 


15 


fcl M 111 J 


J. Pharm. Sci., 1963, 52, 1191 


20 


/ \ 

HN ) — F 


J. Org. Chem., 1979, 44 (5), 771-7 




HN K 


Chem. Pharm. Bull., 1993, 41 (11), 1971-1986 

* * / «... i 


25 


mT\ M * 

\ / Me 


Chem. Pharm. Bull., 1993, 41 (11), 1971-1986 




HN }=< 
\ / F 


WO 98/22443 


30 


CH— tBu 


J. Org. Chem., 1970, 35 (11), 3663-3666 






Synth. Commun., 1999, 29 (10), 1747-1756 

• 




Me" 




35 


HN^ )-OMe 


J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2, 1984, 737-744 
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HNR11R12 


References 




Brevet US 2424063 


^Et 
HN^ 

^iBu 


J. Org. Chem. USSR (Engl. Trans 1), 1992, 28 (3.1), 374- 

380 


H 

HN 

H 




Tetrahedron, 1999, 55 (31), 9439-9454 


HN 

Y 




J. Amer. Chem. Soc., 1955, 77, 4100-4102 


/ 

N 


> 


WO 95/22547 


HN ) 
Me 


WO 94/03437 

1 


HN 






Chem. Ber., 1991, 791-801 



On peut 6galement transformer un compose de formule (XXXV) en un compose" 
de formule (XXXVI) selon le Schema rSactionnel suivant : 
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SCHEMA 9 (bis) 
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25 



(XXXV) + I^NRj, 



a9bis 



Boc-NH-CH-Y 




CHL^NHRj, 
(XXXV bis) 



R 12 0 




(XXXVI) (XXXVI) 

A l'etape a9bis . on effectue une amination reductrice en presence d'un agent 
reducteur tel que NaHB(OAc)3. Ensuite, soit Ton procede a une alkylation par un 
halogenure d'alkyle, par exemple un iodure (etape b9bisl soit Ton procede k une 
nouvelle amination reductrice en faisant agir un derive carbonyle de formule R12O 
(etape c9bis\ R12O representant une dialkylcetone ou un alkylaldehyde. Ainsi par 
exemple, en traitant par l'acetone un compose (XXXVbis) dans lequel est 
cyclopropyle, on obtient un compose (XXXVI) dans lequel Rn est cyclopropyle et 
R 12 est isopropyle. 

Dans le cas oil Y represente un groupe alcoxycarbonyle, on peut preparer un 
composd (HI) dans lequel Y represente un groupe CONRgRp selon le Schema 10 ci- 
apres : 
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Boc-N-CH-C0 2 R' 



SCHEMA 10 



OH~ 
puis neutralisation 



H 



Boc-N-CH-C0 2 H 




CH^R n R 12 
(XXXVI, Y = CO,R') 




(XXXVII) 
HNRgR, 



+ agent couplage 



H 



HjN-CH-CONRgRg 




Boc-N-CH-CONR 8 R 9 




CHjNRj jR 12 CHjNRjjRjj 
(10 : Y = CONRgR 9 , Z = CH 2 NR l ,R 12 ) (XXXVIII) 

Les composes de formule (HI) dans laquelle Y represente un phenyle substitue par 
un groupe -CH2NR41R12 et Z represente R5 = -CH2NR11R12, se preparent selon le 
Schema 11 ci-apres : 
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SCHEMA 11 



Br-CHj 




CO^e 



all 



- N 3 -CH 2 -/^ 



C0 2 Me 



bll 





C0 7 Me 
2 ell 



HjN-CHj 



<2 



CO„Me 



dll 



1) base, Br-CHj-^ J 

2) H + , puis neutralisation 
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COjMe 



ell 



* Boc-NH-CIt-^^^ 
CH, ~~ 



COjMe 



boc-nhW/ «" 





CHjOSOjCHj 



hll 



2HNR„R 12 (X) 



ill 




COjMe 



fll 



Boc-NH 




CHpH 




CHjNRhRjj 
(XXXIX) 




CBjNRjjR,, 



(m) 
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Les Stapes all et Ml s'effectuent selon les methodes decrites au Schema 5. 
L'6tape ell s'effectue selon le precede decrit a l'&ape §4 du Schema 4. 
Les etapes dll a ill s'effectuent selon les process decrits aux Stapes a8 a f8 du 
Schema 8. 

Les composes de formule (ID) dans laquelle R4 represente un groupe CORJ3 
peuvent etre prepares selon le schema ci-apres. 

SCHEMA 12 

Boc-NH-CH-CON ^ 

I OMe 
CH, CHj 
! 2 al2 



Boc-NH-CH-C0 2 H 




bl2 




Boc-NH-CH-CO-R 



25 




13 



m 
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A l'etape al2, on fait agir le chlorhydrate de N,0-dim6thyIhydroxylamine en 
pr6sence d'un agent de couplage et a l'etape bl2 on ajoute le d6rive lithie du compose 
R13H prepare par action du butyllithium sur le compose R13H. On procede ensuite 
selon les etapes b9, c9 et d9 du schema 9 pour obtenir un composd de formule (ET) k 
partir du compose de formule (XXXXI). 

Les composes de formule (ET) dans laquelle R4 represente un groupe CSNR8R9 
sont prepar6s par action du reactif de Lawesson sur un compose analogue de formule 
(HI) dans laquelle R4 represente un groupe CONRgRg et les autres substituants sont 
identiques (Tetrahedron, 1985, 41 (22), 5061-5087), 

Les composes de formule (HI) optiquement purs peuvent Stre prepares en 
dedoublant les racemiques par des m6thodes classiques telles que celle utilisant des 
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agents optiquement actifs ou des enzymes. Par exemple, lorsque dans un compose de 
formule (IE), Y represente un groupe -CONRgR9 ou un (Ci-C4)alcoxycarbonyle et 
Z = CN, on peut utiliser les m&hodes decrites dans WO 97/25315 ; lorsque dans un 
compose de formule (III), Y represente un pyridyle et Z = CN, on peut utiliser les 
5 methodes decrites dans Tetrahedron, 1995, 51/46, 12731-12744 ou dans Synthesis, 

1996, N° 8, 991-996. 

Parmi les composes de formule (II) et (IH), certains sont nouveaux et constituent 
un aspect ulterieur de l'invention. 

Les composes de formule : 
10 X-NH-CH-CH2-C0 2 H (Ebis) 



20 



*3 

dans laquelle : 

- X represente Thydrogene ou un groupe N-protecteur ; 

R3 represente un radical heterocyclique choisi parmi : (2,2-difluoro)benzo[l,3] 
dioxol-5-yl, 3-isopropylphenyle, 3-trifluoromethoxyphenyle, 2,1,3-benzoxadiazol- 
5-yle, benzothiophen-5-yle, l-benzofuran-6-yle, l-benzofuran-4-yle, 1-benzofuran- 
3-methyl-5-yle, 2,3-dihydrobenzofuran-4-yle ; 
ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, sous forme rac6miques 
ou sous forme d'enantiomeres purs ; 

sont nouveaux et constituent un aspect ulterieur de la pr6sente invention. 

Les composes de formule : 

R^O^NR^CH-CH^COOH (liter) 



R3 

25 dans laquelle : 

- R4 represente un phenyl vinyle ; un heterocycle choisi parmi quinolyle, 
l-benzofuran-2-yle, 2, 1 ,3-benzoxadiazol-4-yle, 2, 1 ,3-benzothiadiazol-4-yle, 
l,3-benzothiazol-2-yle, l-benzothiophen-2-yle, l/Z-pyrazol^yle, thien-2-yle, 
5 -isoxazolthien-2-yle, benzothien-2-yle, thieno [3 ,2-c]pyridin-2-yle ; 

3® naphto[2,3-d][l,3]dioxol-6-yle ; lesdits het6rocycles etant non substitues ou 

substitues une ou plusieurs fois par Rg identiques ou differents ; 

- R2 represente l'hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle et R3 represente un phenyle non 
substituS ou substitue une ou plusieurs fois par R7, identiques ou differents ; un 
radical h6t6rocyclique choisi parmi benzo[l,3]dioxol-5-yle non substitue ou 

35 substitue en -2 par deux atomes de fluor; 2,l,3-benzothiadiazol-5-yle ; 2,1,3- 

benzoxadiazol-5-yle ; benzothiophen-5-yle ; 2,3-dihydro-benzo[l,4]dioxin-6-yle ; 
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l-benzofuran-2-yIe ; l-benzofuran-5-yIe ; l-benzofuran-6-yle ; l-benzofuran-4- 
yle ; l-benzofuran-3-methyl-5-yle ; 2,3-dihydrobenzofuran-4-yle ; l,3-thiazol-2-yle 
; furyle ; thien-2-yle ; thi&n-3-yle ; 

- ou bien R2 represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois 
par Rg, identiques ou differents ; un benzo[l,3]dioxol-5-yle ; un pyridyle ; un 
indanyle ; et R3 repr&ente l'hydrogene ; 

- Rtf represente un atome d'halogene ; un groupe (Ci~C4)alkyle ; trifluoromethyle ; 
(C1-C4) alcoxy ; 2-fluoroethoxy ; trifluorom&hoxy, methylenedioxy, 
difluorom&hylenedioxy ; 

- R7 represente un atome d'halogene ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; phenyle ; 
trifluoromethyle ; (Ci-C4>alcoxy ; benzyloxy ; trifluorom6thoxy ; 

ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, sous forme racemiques 
ou sous forme d'enantiomeres purs, sont nouveaux et font partie de Tinvention. 
Les composes de formule : 



15 EL,N-CH-R 4 



10 



20 




cm') 



dans laquelle : 

- R4 represente un groupe -CONRgRp ; un groupe CSNRgR9 ; un groupe CdRiJ"; 
un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par Rjq ; un radical 

25 heterocyclique choisi parmi pyridyle, imidazolyle, furyle, benzimidazolyle, 

benzothiazol-2-yle, benzo[l,3]dioxol-5~yle, lesdits radicaux etant non substitues ou 
substitues par un methyle ; 

- R5 represente un groupe -CH2NR11R12 ou -CH2N(0)NRnRi 2 ; 

- Rg et R9 repr6sentent chacun independamment Thydrogene ; un groupe (Ci- 
30 C 4 )alkyle ; (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; (C 3 -C 7 )cylcoalkyle(C 1 -C4)aikyle ; o>-(Ci- 

C4)dialkylamino(C2-C4)alkyle ; 

- ou bien Rg et R9 ensemble avec 1' atome d' azote auquel ils sont lies constituent un 
radical het6rocyclique choisi parmi pyrrolidinyle, piperidinyle, morpholin-4-yle, 
thiomorpholin-4-yle, piperazin-l-yle, 4-methylpip£razin-l-yIe, 4-methyIpip6ridin- 

35 l-yle, 2-methylpiperidin-l«-yle, 4,4-dimethyIpiperidin-l-yle, 4,4-difluoropiperidin- 
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1-yle, 4-trifluoromethylpiperidin- 1-yle, 4-methoxypiperidin-l-yle, 3,4- 
dihydropiperidin- 1-yle, azepin-l-yle, cyclohexylspiro-4-piperidin-l-yle ; 

- RlO represente un atome d'halogene ; un groupe (Cj-C4)alkyle ; hydroxy ; (Cj- 
Cg)alcoxy; R^q peut de plus representer un groupe -CH2NR11R12 lorsque R5 

5 represente un groupe-CH2NRi 1R12, lesdits groupes etant alors identiques ; 

- RnetRi2 represented chacun ind6pendamment l'hydrogene ; un groupe (Cj- 
C 6 )alkyle; (C 2 -C 4 )alcenyie ; (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; (C3-C7)cycloaIkyle(Ci- 
C4)alkyle ; co-hydroxy(C2-C4)alkylene ; CD-methoxy(C2-C4)alkylene ; 
o>-trifluoromethyl(C2-C4)alkylene ; a>-halogeno(C2-C4)alkylene ; 

10 - ou bien Rjj et Rj2 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 

un radical h&Srocyclique, mono ou bicyclique, choisi parmi azetidinyle, 
pyrrolidinyle, morpholin-4-yle, thiomorpholin-4-yle, piperidin- 1-yle, pipgrazin-1- 
yle, 1 ,2,3,6-tetrahydropyrid-l-yle, 2,3,4,5-t&rahydropyridinium, 

decahydroquinolyle, decahydroisoquinolyle, t6trahydroisoquinolyle, octahydro- 

15 m-isoindolyle, (C4«C6)cycloalkylspiropiperidinyle, 3-azabicyclo[3.1.0]hexyle, 7- 

azabicyclo[2.2.1]heptan-7-yle, non substitue ou substitug une ou plusieurs fois par 
un atome d'halogene, un groupe (Ci-C4)alkyle, hydroxy, (Ci-C4)alcoxy, 
trifluoromethyle, difluoromethylene ; 

- R13 represente un groupe ph6nyle, thiazol-2-yle ou pyridyle ; 

20 ainsi que leurs sels avec des acides minSraux ou organiques, sous forme de racemiques 

ou d'enantiomeres purs, sont nouveaux et font partie de Tinvention. 

L'affinite des composes selon l'invention pour les recepteurs B 1 de la bradykinine 
a 6t6 mesuree sur des suspensions de membranes de cellules MRC5 en utilisant une 
technique proche de celle decrite par K.H. Schneck et al., dans Eur. J. Pharmacol., 

25 1994, 266, 277-282. Dans ce test, l'affinite de la [des-Arg 9 ] bradykinine est comprise 

entre 10" 6 M et 10- 7 M, celle de la [des-Arg 1 0]kallidine est 2.10-9M ; et les composes 
de l'invention presentent une affinite allant jusqu'& 10-^M. 

L'affinite est exprimee en termes de CI50, la CI50 etant la concentration qui 
inhibe a 50 % la liaison specifique du ligand triti6 [des-Arg 10 ]kallidine aux recepteurs 

30 des cellules MRC5. 

L'affinite des composes selon l'invention pour les recepteurs B2 de la bradykinine 
a ete mesuree sur des suspensions de membranes de cellules MRC5 selon une 
technique proche de celle d6crite par D.G. Sawutz et al., dans Eur. J. Pharmacol., 
1992, 227, 309-315. Dans ce test, l'affinite de la bradykinine exprim6e en termes de 

35 CI50 est voisine de 10" 9 M alors que les composes de l'invention ne presentent pas 

d' affinite pour les recepteurs B2 de la bradykinine & la concentration de 10 _6 M. 
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L'effet antagoniste des composes selon Tinvention a ete mesure in vitro par 
Finhibition de la contraction de 1'aorte thoracique de lapin provoqu6e par 
V administration de la [des-Arg Jbradykinine, apres une preincubation du tissu pendant 
20 heures dans du tampon de Krebs sature en melange CO2/O2, suivant une 
5 adaptation de la technique decrite par L. Levesque et al. Br. J. Pharmacol., 1993, 109 , 

1254-1262. 

L'effet antagoniste des composes selon T invention a 6te egalement mesure sur la 
liberation de [ H]inositol phosphate par des fibroblastes MRC5 en culture : apres 
incorporation de [ Hjmyoinositol pendant 48 heures, suivant la technique decrite par 
10 F. Oury Donat et al., J. Neurochem., 1994, 62, (4), 1399-1407. L'effet antagoniste est 

3 

exprimd par la pourcentage d'inhibition de la liberation de [ H]inositol phosphate 

10 -8 

provoquee par la [des-Arg ]kallidine k 10 M, sur des fibroblastes MRC5 preincubes 
pendant 4 heures en presence d'ILif3 k 0.5 fig/ml. 

L' absorption intestinale des composes selon I' invention a 6te etudi6e in vitro sur 
15 le modele de monocouche de cellules CACO-2, suivant une adaptation de la technique 

decrite par T. Lindmark et al., J. Pharmacol. Exp. Therap., 1995, 275 (2), 958-964. 

Par ailleurs, plusieurs composes selon 1' invention ont 6t6 6tudi6s in-vivo sur des 
modeles animaux. 

L'effet antinociceptif a ete verifi6 sur un modele de douleur neuropathique chez le 
20 rat apres administration d'un compost selon l'invention k la dose de 30 mg/kg per os 

(selon le protocole d&rit dans Pain, 2000, 86, 265-27 1). 

On a observe qu'un compose selon l'invention, k la dose de 1 k 30 mg/kg per os, 

* t. •. — 

inhibe la phase tardive de la nociception induite par la formaline chez la souris (Pain, 
1987, 203-1 14) ; ceci est le signe d'une action sur la douleur inflammatoire. 
25 Un modele d'hyperalgie thermique induite par irradiation UV chez le rat (Brit. 

Med. J., 1993, 110 . 1441-1444) a permis de mettre en evidence les effets anti- 
hyperalgiques d'un compose selon l'invention a la dose de 1 a 3 mg/kg per os. 

Les composes selon Tinvention pourront etre utiles pour le traitemerit ou la 

■ 

prevention de nombreuses pathologies, en particulier les pathologies de 
30 rinflammation, les maladies inflammatoires persistantes ou chroniques (Drug News 

and Perspectives, 1994, 10 (7), 603-611), rinflammation neurogenique, la douleur 
(Brit. J. Pharmacol., 1993, 110, 193-198), les douleurs chroniques, les neuropathies, le 
choc septique, les brulures (Pain, 1993, 53, 191-197), les plaies, les maladies des voies 
respiratoires, Tasthme, le syndrome de reponse inflammatoire systemique, Toedeme 
35 . (Brit. J. Pharmacol., 1995, 114, 1005-1013), Toedeme cerebral, Tangiogenese (Brit. J. 

Pharmacol., 1993, 109, 14-17), le diabete infectieux de type I (Abst. 14th Intern. 
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Symp. on Kinins, C49, Denver Colorado, 10-15 Sept. 1995), la vasculopathie 
diabetique, 1'hypertrophie ventriculaire, la fibrose pulmonaire et la sclerose 
progressive systemique. 

A titre d'exemple on peut citer : 
5 - T inflammation, les douleurs osseuses, les douleurs musculaires, les douleurs 

articulaires, les douleurs faciales, les fibromyalgies, les hyperalgies, les douleurs liees 
au cancer, les douleurs perioperatoires, les douleurs menstruelles, les maux de tete, les 
maux de dents, les douleurs gynecologiques, les migraines ; 

- l'hyperactivite des voies respiratoires dans l'asthme, l'asthme atopique ou non- 
10 atopique, Tasthme allergique ou non-allergique, la bronchite, la pneumoconiose, les 

maladies chroniques obstructives des voies respiratoires, la pleuresie, les maladies 
chroniques obstructives pulmonaires, les rhinites d'origine virale ou allergique ; 

- la resistance post-capillaire, le diabete, la vasculopathie diabetique, les 
symptomes diabetiques associes a l'insulite (par exemple : hyperglycemic, diurese, 

15 proteinuric) ; 

- le choc septique ; 

- la maladie d' Alzheimer, les traumatismes criiiniens ; 

- Tarthrite, Tarthrite rhumatoide, les maladies inflammatoires des articulations, 
Tath^rosclerose, la sclerose en plaques ou sclerose multiple ; 

20 - les maladies des voies digestives, les maladies des voies urinaires, la cystite, la 

pancrSatite, la nephrite, l'enterocolite, la colite ulcerative, le syndrome du colon 
irritable, la maladie de Crohn, les maladies du foie ; 

- les pathologies du systeme oculaire, l'uveite, la r&inite, le glaucome ; 

- les maladies de la peau telle que les maladies atopiques, Teczema, le psoriasis, 
25 les dermatites, les demangeaisons ; 

- la perte des cheveux. 

Par ailleurs, les composes de Tinvention sont utiles pour leur effet antiproliferatif 
des cellules cancereuses ; leur action sur les maladies neurodegeneratives, la 
degenerescence de la myeline, les maladies d6gen6ratives d'origine virale ; leur effet 
30 cardioprotecteur. 

De plus, les composes de l'invention sont utiles comme relaxants musculaires, 
relaxant des muscles lisses, des spasmes du tractus gastrointestinal et le 1'uterus. 

Plus generalement les composes selon Tinvention peuvent Stre utiles pour le 
traitement ou la prevention de toutes les pathologies ou la bradykinine joue un role 
35 determinant designees ci-apres les pathologies bradykinine-d6pendantes. 
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Les composes de la pr6sente invention sont notamment des principes actifs de 
compositions pharmaceutiques, dont la toxicite est compatible avec leur utilisation en 
tant que medicaments. 

Les composes de formule (I) ci-dessus peuvent etre utilises k des doses 
5 journalieres de 0,01 a 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere k traiter, de 
preference a des doses journalieres de 0,1 a 50 mg/kg. Chez 1'etre humain, la dose peut 
varier de preference de 0,5 k 4000 mg par jour, plus particulierement de 2,5 a 1000 mg 
selon l'lge du sujet a traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif. 

Pour leur utilisation comme medicaments, les composes de formule (T) sont 
10 generalement administres en unites de dosage. Lesdites unites de dosage sont de 

preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le 
principe actif est melange avec un excipient pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des 
compositions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compost de 
15 fonnule (I) ou l'un de ses sels et /ou sol vats ou hydrates pharmaceutiquement 

acceptables. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
radministration par voie orale, sublinguale, inhalee, sous-cutan6e, intramusculaire, 
intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs peuvent etre 

20 administres sous formes unitaires d'administration, en melange avec des supports 

pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains. Les formes unitaires 
d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les 
comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, 
les formes d'administration sublinguale et buccale, les a6rosols, les formes 

25 d'administration topique, les implants, les formes d'administration sous-cutan6e, 

intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les formes 

■ . 

d'administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on ajoute 

au principe actif, micronise ou non, un vehicule pharmaceutique qui peut etre compos6 
30 de diluants comme par exemple le lactose, la cellulose microcristalline, l'amidon et 

des adjuvants de formulation comme des Hants (polyvinylpyrrolidone, 

hydroxypropylmethylcellulose, etc.), des agents d'ecoulement comme la silice, des 

lubrifiants comme le stearate de magnesium, l'acide st6arique, le trib6h6nate de 

glycerol, le stearylfumarate de sodium. 
35 Des agents mouillants ou tensioactifs tels que le laurylsulfate de sodium peuvent 

etre ajoutes a la fonnulation. 
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Les comprimes peuvent etre realises par differentes techniques, compression 
directe, granulation seche, granulation humide, fusion k chaud. 

Les comprimes peuvent etre nus ou drageifies (par du saccharose par exemple) ou 
enrobes avec divers polymeres ou autres matieres approprtes, 
5 Les comprimes peuvent avoir une liberation flash, retardee ou prolongee en 

realisant des matrices polymeriques ou en utilisant des polymeres specifiques au 
niveau du pelliculage. 

On obtient une pr6paration en gelule par simple melange du principe actif avec 
des vehicules pharmaceutiques sees (simple melange ou granulation seche, humide, 
10 fusion k chaud), liquides ou semi-solides. 

Les gelules peuvent etre molles ou dures, pelliculees ou non de mani&re k avoir 
une activity flash, prolongee ou retardee (par exemple par une forme enterique). 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir le principe actif 
conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du m&hylparaben et du 
15 propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant 

approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans l'eau peuvent contenir le principe 
actif en melange avec des agents de dispersion, des agents mouillants ou des agents de 
mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants 
20 ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares 
avec des liants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethyl^neglycols. 

Pour une administration parentdrale, intranasale ou intraoculaire, on utilise des 
25 suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions st6riles et 

injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents solubilisants 
pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le 
butyleneglycol. 

Ainsi, pour preparer une solution aqueuse injectable par voie intraveineuse on 
30 peut utiliser un cosolvant comme par exemple un alcool tel que Tethanol ou un glycol 

tel que le polyethyleneglycol ou le propyleneglycol, et un tensioactif hydrpphile tel que 
le Tween® 80. Pour preparer une solution huileuse injectable par voie 
intramusculaire, on peut solubiliser le principe actif par un triglyceride ou un ester de 

> 

glycerol. 

35 Pour l'administration locale on peut utiliser des cremes, des pommades, des gels, 

des collyres. 
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Pour l'administration transdermique, on peut utiliser des patches sous forme 
multilaminee ou a reservoir dans lequel le principe actif peuvent etre en solution 
alcoolique. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par 
5 exemple du trioleate de sorbitane ou de l'acide ol6ique ainsi que du 

trichlorofluoromethane, du dichlorofluoromethane, du dichlorot&rafluoroethane ou 
tout autre gaz propulseur biologiquement compatible ; on peut Egalement utiliser un 
systeme contenant le principe actif seul ou associe ik un excipient, sous forme de 
poudre. 

10 Le principe actif peut etre egalement pr6sent6 sous forme de complexe avec une 

cyclodextrine, par exemple, a, (3, y-cyclodextrine, 2-hydroxypropyl-P-cyclodextrine, 
methyl-P-cyclodextrine. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules ou 
microspheres, 6ventuellement avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

15 Parmi les formes k liberation prolongee utiles dans le cas de traitements 

chroniques, on peut utiliser les implants. Ceux-ci peuvent etre prepares sous forme de 
suspension huileuse ou sous forme de suspension de microspheres dans un milieu 
isotonique. 

Dans chaque unite de dosage le principe actif de formule (I) est present dans les 
20 quantites adaptees aux doses journalieres envisagees. En general chaque unit6 de 

dosage est convenablement ajustee selon le dosage et le type d ? administration pr£vu, 
par exemple comprimes, gelules et similaires, sachets, ampoules, sirops et similaires, 
gouttes de fagon a ce qu'une telle unite de dosage contienne de 0,5 & 1000 mg de 
principe actif, de preference de 2,5 & 250 mg devant etre administres une a quatre fois 
25 par jour. 

Les compositions de la presente invention peuvent contenir, a cote des composes 
de formule (I) ci-dessus ou d'un de leurs sels et/ou solvats ou hydrates 
pharmaceutiquement acceptables, d'autres principes actifs qui peuvent etre utiles dans 
le traitement des troubles ou maladies indiquees ci-dessus. Par exemple, une 

30 composition pharmaceutique selon la presente invention peut contenir un antagoniste 

des recepteurs E$2 de la bradykinine associe a un compost selon la presente invention. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne Tutilisation des 
composes de formule (I), ou Tun de leurs sels et/ou solvats ou hydrates 
pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de medicaments destines k traiter 

35 toute pathologic ou la bradykinine et les recepteurs B\ sont impliquees. 



WO 02/076964 

» 



42 



PCT/FR02/01059 



Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne l'utilisation des 
composes de formule (I) ou de Tun de leurs sels et/ou solvats ou hydrates 
pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de medicaments destines k traiter 
les pathologies de rinflammation, les maladies inflammatoires persistantes ou 
chroniques. 

Dans les Preparations et dans les EXEMPLES, on utilise les abr^viations 
suivantes : 

ether : ether diethylique 

ether iso : ether diisopropylique 

DCM : dichloromethane 

DMF : N,N-dimethylformamide 

DMSO : dimethylsulfoxyde 

AcOEt : acetate d'ethyle 

THF : tetrahydrofurane 

AcOH : acide ac6tique 

TFA : acide trifluoroac^tique 

TEA : triethylamine 

DDPEA : diisopropylethylamine 

DMAP : 4-dim6thylaminopyridine 

DCE : dichloro&hane 

DCC : 1,3-dicyclohexylcarbodiimide 

DCU : dicyclohexylurfe 

. TBTU : O-ClH-benzotriazol-l-ylJ-N^^.N'-tetramethyluronium 
tetrafluoroborate 

Boc : terf-butoxycarbonyle 

(Boc)20 : di-terf-butyledicarbonate 

Penicilline amidase commercialisee par SIGMA 

Alcalase commercialisee par NOVO 

Sephadex u LH 20 : commerciaUsee par PHARMACIA 

BOP : hexafluorophosphate de benzotriazol-l-yloxytris(dim6thylamino) 
phosphonium 

TBTU : benzotriazol-l-yl-N,N,N^ 

tampon KHSO4/K2SO4 : solution de 16,66 g de KHSO4 et 32,32 g de K2SO4 
dans 1 litre d'eau 

ether chlorhydrique - solution saturee d'HCl gaz dans Tether diethylique 
F : point de fusion 
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TA : temperature ambiante 

Sauf indication contraire, les spectres de resonance magnetique nucl6aire (RMN) 
du proton sont enregistres & 200 MHz dans DMSO-d6 contenant eventuellement du 
TFA, la reference est plac6e sur le DMSO qui se situe k 2,50 ppm du 
tetramethylsilane. Les deplacement chimiques 8 sont indiqu^s en ppm. 

s : singulet ; se : singulet elargi ; sd : singulet dedoubte ; d : doublet ; de : doublet 
elargi ; dd : doublet dedouble : t : triplet ; qd : quadruplet ; qt : quintuplet ; mt : 
multiplet ; m : massif ; sp septupled 

Lorsque seule Findication RMN apparait dans la presente description, cela signifie 
que le spectre RMN enregistre dans les conditions ci-dessus est conforme k la 
structure attendue. 

Les spectres de masse indiquent la valeur MH + . 

PREPARATIONS 

Preparation LI 

Acide 3"(naphtalene-2-sulfonylamino)-3-phenylpropionique. 



(H):X = 




R2 — H \ R^ — 




On dissout 4,13 g d' acide 3-amino-3-phenylpropionique dans un m61ange de 
100 ml de dioxane et 25 ml de NaOH IN, ajoute par portions 5,6 g de chlorure de 
naphtalene-2-sulfonyle en maintenant le pH = 10,5-10,8 par addition de NaOH IN et 
laisse 2 heures sous agitation a TA. On dilue le melange r6actionnel par- addition *de 
400 ml d'eau, acidifie a pH = 2 par ajout d'HCl 2N, extrait k V AcOEt, lave la phase 
organique par une solution tampon KHSO4/K2SO4, seche sur Na2S04 et evapore sous 
vide le solvant. On obtient 7,33 g du produit attendu apres trituration dans Theptane et 
sechage sous vide, F = 126 - 129°C. 

RMN : 5 (ppm) : 2,55 - 2,70 : mt : 2H ; 4,70 : t : 1H ; 6,85 - 8,15 : m : 12H. 

Preparation 1.2 

Acide 3-[methyl-(naphtalene-2-sulfonyl)amino]-3-phenylpropionique. 



(H):X = 




R 2 =Me ; R 3 = 




A) Acide 3-(r^/t-butoxycarbonylamino)-3-phenylpropionique. 
A un melange de 8,3 g d' acide 3-amino-3-phenylpropionique dans 35 ml d'eau et 
5 ml de dioxane, on ajoute 8,3 ml de triethylamine puis, en 30 minutes, une solution 
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de 12,8 g de di-te/?-butyldicarbonate dans 25 ml de dioxane et laisse une nuit sous 
agitation a TA. On dilue le melange reactionnel a Teau, lave la phase aqueuse & 
Tether, acidifie la phase aqueuse a pH = 2,5 par ajout d'HCl 2N, extrait a TAcOEt, 
lave la phase organique h. Teau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et 
5 evapore sous vide le solvant. On obtient 12,4 g du produit attendu. 

B) Acide-3-(N-rerf-butoxycarbonyl-methylamino)-3-phenylpropionique. 

A un melange de 0,795 g du compose obtenu a l'etape prec6dente et de 0,62 ml 
d'iodure de m6thyle dans 10 ml de THF, on ajoute par portions 0,27 g d'hydrure de 
sodium k 80 % dans Thuile et laisse une nuit sous agitation £ TA. On dilue le melange 
10 reactionnel h. T AcOEt, ajoute de Teau et acidifie k pH = 2 par ajout d'HCl IN. Apres 

decantation, on lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee de NaCl, 
seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,82 g du produit 

■ 

attendu. 

C) Acide 3-(methylamino)-3-phenylpropionique, trifluoroacetate. 

15 On laisse 55 minutes sous agitation a TA, un melange de 0,81 g du compose 

obtenu a Tetape precedente et 12 ml de TFA dans 10 ml de DCM. On concentre sous 
vide le melange reactionnel, reprend le residu au DCM et evapore sous vide le solvant. 
On dissout le residu dans Tether, ajoute de Theptane jusqu'& precipitation, decante le 
solvant et seche la gomme obtenue. On obtient 0,86 g du produit attendu sous forme 

20 de mousses. 

D) Acide 3-[m6thyl-(naphtalene-2-sulfonyl)amino]-3-phenylpropionique 

A un melange de 0,85 g du compose obtenu a T6tape precedente dans 5 ml de 
dioxane, on ajoute 5 ml de NaOH IN, puis par portions 0,698 g de chlorure de 
naphtalene-2-sulfonyle en maintenant le pH = 10-11 par ajout de NaOH IN et laisse 

25 2 heures sous agitation & TA. On dilue le melange reactionnel avec de Teau, lave la 

phase aqueuse a Tether, acidifie la phase aqueuse a pH = 2 par ajout d'HCl IN, extrait 
a TAcOEt, lave la phase org anique k Teau, par une solution saturee de NaCl, seche 
sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,65 g du produit attendu sous 
forme de cire. 

30 Preparation 1.3 

Acide 3-(3-methylphenyl)-3-(naphtalene-2-sulfonylamino)propionique 



35 




0I):X=l J| I ; R^H ; R 3 = 




» 
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A) Acide 3-amino-3-(3-m6thylphenyl)propionique 

A un melange de 10,4 g d'acide malonique et 15,4 g d'ac6tate d' ammonium dans 
150 ml de 2-m6thoxy6thanol, on ajoute 11,8 ml de 3-methylbenzaldehyde et chauffe k 
80° C pendant une nuit. Apres refroidissement a TA, on essore le precipite forme, le 
lave k l'6ther et le seche. On obtient 6,8 g du produit attendu. 

RMN : 5 (ppm) : 2,25 : s : 3H ; 2,80 k 3,05 : mt :2H ; 4,55 : t :1H ; 
7,10a7,30:m:4H. 

B) Acide 3-(3-m^thylphenyl)-3-(naphtalene-2-sulfonylamino)propionique 

A une suspension de 1,79 g du compose obtenu a l'etape pr£c6dente dans 25 ml 
de dioxane, on ajoute 10 ml de NaOH IN puis, par petites fractions, 2,26 g de chlorure 
de naphtalene-2-sulfonyle en maintenant le pH = 10,5-12 par ajout de NaOH IN et 
laisse 2 heures sous agitation a TA. On dilue le melange r6actionnel k 1'eau, lave la 
phase aqueuse a 1'AcOEt, acidifie la phase aqueuse k pH = 1 par ajout d'HCl 6N, 
extrait k V AcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de NaCl, seche sur 
Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant On obtient 3,37 g du produit' attendu apres 
cristallisation dans T heptane. 

Preparation 1.4 

Acide-3-(3,4-cUmethylphenyl)-3-(naphtalene-2-sulfonylamino)propionique. 



(II):X = 




; R^-H ; R 3 = 




A) Acide 3-amino-3-(3,4-dim6thylphenyl)propionique,chlorhydrate. 

On chauffe a reflux pendant 5 heures un melange de 5 g de 3,4- 
dimethylbenzaldehyde, 3,88 g d'acide malonique et 5,74 g d'acetate d* ammonium 
dans 50 ml d'EtOH. Apres refroidissement k TA, on essore le precipit6 form6 et le 
lave a FEtOH. On reprend le precipite dans un melange DCM/HC1 IN, filtre un 
insoluble, decante le filtrat et concentre sous vide la phase aqueuse acide jusqu'a debut 
de precipitation, refroidit a 0° C et essore le precipite forme. On reprend le precipite 
dans un melange DCM/MeOH (6/4 ;v/v), seche sur Na 2 S04 et evapore sous vide les 
solvants. On reprend le residu dans lather et essore le precipite forme apres trituration. 
On obtient 3,01 g du produit attendu, F = 192° C (dec). 

B) Acide-3-(3,4-dimethylphenyl)-3-(naphtalene-2-sulfonylamino)propionique. 

A un melange de 2 g du compose obtenu a l'etape precedente et 17,4 ml de NaOH 
IN dans 20 ml de dioxane, on ajoute goutte k goutte une solution de 1,98 g de chlorure 
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de naphtaIene-2-sulfonyle dans 15 ml de dioxane et laisse une nuit sous agitation a 
TA. On neutralise le melange reactionnel a pH = 7 par ajout d'HCl IN et concentre 
sous vide. On reprend le residu dans un melange AcOEt/NaHC03 saturee, essore le 
precipite forme, le reprend dans un melange DCM/HC1 IN, seche la phase organique 
sur Na2S04 apres decantation et evapore sous vide le solvant. On obtient 1,66 g du 
produit attendu, F = 122° C (dec). 
Preparation 1.5 

Acide 3-(3,5-dim6thoxyphenyl)-3-(naphtalene-2-sulfonylamino)propionique. 



(H):X = 




OMe 



A) Acide 3-amino-3-(3,5-dimethoxyphenyl)propionique. 

On chauffe a reflux pendant 5 heures un melange de 5 g de 3,5- 
dimethoxybenzaldehyde, 3,13 g d'acide malonique et 4,64 g d'acetate d' ammonium 
dans 50 ml d'EtOH. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le r6sidu 
a l'eau, filtre un insoluble, lave le filtrat au DCM et concentre sous vide la phase 
aqueuse. On reprend le residu k Peau et concentre sous vide a nouveau. On reprend le 
residu k 1'EtOH et evapore sous vide le solvant. On obtient 2,96 g du produit attendu. 

B) Acide 3-(3,5-dimethoxyphenyl)-3-(naphtalene-2-sulfonylamino)propionique. 
A un melange de 1 g du compose obtenu & Tetape prec6dente et 4,5 ml de NaOH 

IN dans 15 ml de dioxane, on ajoute par portions 1,01 g de chlorure de naphtalene-2- 
sulfonyle et laisse une nuit sous agitation a TA. On dilue le melange reactionnel & 
l'eau, lave h. V AcOEt, acidifie la phase aqueuse h pH = 1 par ajout de HC1 concentre, 
extrait h Tether, lave la phase organique par HC1 IN, seche sur Na 2 S0 4 et dvapore 
sous vide le solvant. On obtient 1,41 g du produit attendu, F = 190° C. 
Preparation 1.6 

Acide 3-(3,4-dimethoxyphenyl)-3-(naphtalene-2-sulfonylamino)propionique. 



(II):X = 




OMe 



OMe 



35 



A) Acide 3-amino-3-(3,4-dimethoxyph6nyl)propionique,chlorhydrate. 
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On chauffe a reflux pendant 5 heures un melange de 5 g de 3,4- 
dimethoxybenzald6hyde, 3,131 g d' acide malonique et 4,64 g d'acetate d' ammonium 
dans 50 ml d'EtOH. Apres refroidissement h. TA, on essore le pr6cipite forme. On 
reprend le precipite a Teau, acidifie a pH = 2 par ajout de HC1 IN, lave la phase 
aqueuse au DCM et la concentre sous vide. On reprend le residu k l'eau et concentre a 
nouveau sous vide. On reprend le residu a 1'EtOH et evapore sous vide. On obtient 
2,99 g du produit attendu. 

B) Acide 3-(3 ,4-dimethoxyphenyl)-3-(naphtalene-2-sulf onylamino)propionique. 

On prepare ce compose selon le mode op6ratoire decrit a l'etape B) de la 
preparation 1.5 a partir de 1 g du compose obtenu h. l'etape precedente et 7,65 ml de 
NaOH IN dans 15 ml de dioxane. On obtient 1,33 g du produit attendu. 

Pr6paration 1.7 

Acide 3-(benzo[l,3]dioxol-5-yl)-3-(naphtalfene-2-suIfonylamino)propionique. 



A) Acide 3-amino-3-(benzo[l,3]dioxol-5-yl)propionique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit dans Biorg. Med. Chem., 
1994,2(9), 881. 

B) Acide 3-(benzo[l,3]dioxol-5-yl)-3-(naphtalene^ 

A une suspension de 2,16 g du compost obtenu a l'etape pr&6dente dans 40 ml 
de dioxane, on ajoute NaOH IN jusqu'a pH = 11,8 puis, par petites fractions, 2,33 g 
de chlorure de naphtalene-2-sulfonyle et laisse 2 heures sous agitation & TA en 
maintenant le pH = 10,5 - 11,5 par ajout de NaOH IN. On dilue le melange 
r£actionnel par un 6gal volume d'eau, lave a TAcOET, acidifie la phase aqueuse k pH 
= 1,5 par ajout d'HCl 6N, extrait a TAcOET, lave la phase organique par un tampon 
KHSO4/K2SO4, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S04 et evapore sous 
vide le solvant. On obtient 3,9 g du produit attendu apres cristallisation dans Theptane, 
F= 173 - 175° C. 

RMN : 8 (ppm) : 2,45-2,60 : mt : 2H ; 4,65 : qd : 1H ; 5,40-5,70 : mt : 2H ; 
6,45-6,65 : mt : 3H ; 7,55-7,75 : mt : 3H ; 7,90-8,10 : mt : 4H ; 8,35 : de : 1H. 
Preparation 1.8 

Acide 3-(2,3-dihydro-benzo[l,4]dioxin-6-yl)-3-(naphtal&ne-2-sulfonylamino) 
propionique. 
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A) Acide 3-amino-3-(2,3-dihydrobenzo[l,4]dioxin-6-yl)propionique. 

On chauffe k reflux pendant 5 heures un melange de 5 g de 2,3-dihydro- 
benzo[l,4]dioxine-6-carbald6hyde, 3,17 g d'acide malonique et 4,69 g d'acetate 
d' ammonium dans 50 ml de EtOH. On laisse le melange r6actionnel revenir a TA, 
essore le precipite forme, le lave h 1'EtOH puis a l'eau. On obtient 1,965 g du produit 
attendu apres sechage sous vide. 

B) Acide 3-(2,3-dihydro-benzo[l,4]dioxin-6-yl)-3-(naphtalfene-2-sulfonylainino) 
propionique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit h Tetape B de la 
preparation 1.5 a partir de 1 g du compose obtenu a Tetape precedente, 4,5 ml de 
NaOH IN, 15 ml de dioxane et 1,02 g de chlorure de naphtalene-2-sulfonyle. On 
obtient 0,876 g du produit attendu apres cristallisation dans l'hexane. 

Preparation L9 

Acide 3-(2,3-dihydrobenzo[l,4]dioxin-6-yl)-3-(5,6,7,8-tetrahydronaphtalene-2-- 
sulfonylamino)propionique. 




S0 2 - 



(E):X = 




R2 = H; R 3 = 




A un m61ange de 0,5 g du compose obtenu a l'etape A de la preparation 1.8 et 
4,5 ml de NaOH IN dans 20 ml de dioxane, on ajoute goutte a goutte une solution de 
0,570 g de chlorure de 5,6,7,8-tetrahydro-naphtalene-2-sulfonyle dans 15 ml de 
dioxane et laisse 4 heures sous agitation k TA. On concentre sous vide le melange 
reactionnel, reprend le residu par NaOH IN, lave au DCM, acidifie la phase aqueuse a 
pH = 1 par ajout d'HCl concentree, extrait au DCM, lave la phase organique par une 
solution satur6e de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 0,5 g du produit attendu. 
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Preparation 1.10 

Acide3-[(2,4-oUchloro-3-methylbenzenesulfonyl)-ph6nylamino]propionique. 




; R 2 = 



R3-H 



35 



A) Chlorure de 2,4-dichloro-3-methylbenz6nesulfonyle. 

On prepare ce compose selon le mode op6ratoire d6crit dans J. Am. Chem. Soc, 
1940, 62,511-512. 

B) Ester methylique de l'acide 3-(ph6nylamino)propionique. 

On chauffe a reflux pendant 8 heures un melange de 20 ml d' aniline, 22 ml 
d'ester methylique de Tacide acrylique et 2 ml d'acide acetique. Apres concentration 
sous vide du m61ange r6actionnel, on distille sous pression reduite l'huile resultante 
(Eb = 132° C sous 333,3 Pa puis Eb = 110° C sous 6,66 Pa). On reprend le produit 
obtenu dans Thexane et essore le precipite forme. On obtient 25 g du produit attendu. 

C) Ester methylique de l'acide 3-[(2,4-dichloro-3-methylbenz6nesulfonyl) 
ph6nylamino]propionique. 

On laisse 1 heure sous agitation a TA un melange de 1,5 g du compost obtenu a 
Tetape A, 1,03 g du compose obtenu a Tetape B et 0,08 g de DMAP dans 20 ml de 
pyridine. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le r6sidu k 1'AcOEt, 
lave la phase organique par une solution tampon pH = 2, par une solution saturee % de 
NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 2,32 g du produit 
attendu. 

D) Acide 3-[(2,4-clichloro-3-methylbenzenesulfonyl)-phenylamino]propionique. 
A une solution de 2,32 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 10 ml 

d'EtOH et 10 ml de dioxane, on ajoute 8,7 ml de KOH IN et on laisse une nuit sous 
agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le r£sidu par 
une solution saturee de NaHC0 3 , lave la phase aqueuse k Tether, acidifie la phase 
aqueuse & pH = 1 par ajout d'HCl IN, extrait au DCM, lave la phase organique k 
Teau, seche sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,912 g du produit 
attendu. 

RMN : 5 (ppm) : 2,35 : t : 2H ; 2,5 : s : 3H ; 4,0 : t : 2H ; 7,15 k 7,4 : m : 5H ; 7,45 
k 7,65 : qd : 2H ; 12,2 k 12,5 : se : 1H. 
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Preparation 1.11 

Ester 2,5-dioxopyrroIidin~l-yIe de 1'acide 3-(naphtalene-2-sulfonylamino)-3- 
phenylpropionique. 

A un melange de 1,78 g du compose obtenu k la Preparation 1.1 et 0,578 g de N- 
5 hydroxysuccinimide dans 15 ml de DMF, on ajoute 1,13 g de 1,3- 

dicyclohexylcarbodiimide et laisse une nuit sous agitation £ TA. Apr£s essorage de la 
1,3-dicyclohexyluree form<§e, on dilue le filtrat k l'eau, extrait a 1'AcOEt, lave la phase 
organique par une solution saturee de NaHC03, par une solution saturee de NaCl, 
seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 1,81 g du produit 
10 attendu. 

Preparation 1.12 

Acide 3-phenyl-3-(quinoleine-2-sulfonylamino)propionique. 



15 



20 





(H):X= | ; R2 = H; R3 = 



On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit h. la Preparation 3.13 de la 
demande internationale WO 97/25315. 
Preparation 1.13 

Acide (R) 3-(N-Boc)amino-3-(benzo[1.3]dioxol-5-yl)propionique. 



0I)(R):X = H; R 2 = H ; R 3 = 




25 A) Acide (R) 3-(phenylacetyl)amino-3-(benzo[l,3]dioxol-5-yl)propionique. 

On place 20 g de chlorhydrate d'acide 3-amino-3-(benzo[l,3]dioxol-5-yl) 

» * 

propionique dans 10 ml d'acetone, 30 ml d'eau et 38 ml de TEA a -5°C et on ajoute 
goutte a goutte 14 ml de chlorure de phenylacetyle dans 20 ml d'acetone puis on agite 
2 heures a -5°C. On concentre Tac6tone. La phase aqueuse est lavee par Et20 et 
30 Tinsoluble est elimine par filtration. On decante a nouveau, la phase aqueuse est lavee 

par Et20 puis acidifiee par HC1 IN jusqu'k pH = 2. On jette dans DCM et il se forme 
un precipite.On essore le precipite et rince au DCM. On obtient 24 g du compose 
attendu. 

B) Acide (R) 3-amino-3-(benzo[l,3]dioxol-5-yl)propionique, HCL 
35 4 g du compose de l'etape precedente sont places dans 150 ml d'eau, on ajoute 

12,23 ml de KOH IN et on laisse sous agitation 15 minutes a TA. Le pH de la solution 
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est environ 11 ; on ajoute AcOH et on ajuste a pH = 7,5 + 0,1- On ajoute 250 |xl de 
penicilline amidase et on laisse une nuit sous agitation a TA, en maintenant k pH = 7,5 
± 0,1. On acidifie k pH = 2 par addition d f HCl IN, puis on lave par AcOEt. La phase 
aqueuse est chauffee a 65°C avec du charbon vegetal actif pendant 5 minutes. On filtre 
sur C61ite , lave la phase aqueuse par Et20 puis concentre a sec et evapore. On 
reprend par un melange MeOH/DCM (6/4 ; v/v) puis on 61imine l'insoluble (mineral), 
seche sur sulfate de sodium et concentre. On obtient 1,75 g du compose attendu. 

RMN : 5 (ppm) : 2,7-3,1 : mt : 2H ; 4,4 : m : 1H ; 6,0 : s : 2H ; 6,9 : qd : 2H ; 
7,1 : s : 1H. 

C) Acide (R) 3-(N-Boc)amino-3-(benzo[1.3]dioxol-5-yl)propionique. 

On place 1 ,30 g du compose obtenu k l'6tape precddente dans 20 ml de dioxane et 
20 ml d'eau ; on ajoute 1,8 ml de TEA puis 1,54 g de (Boc>20 et on laisse une nuit 
sous agitation a TA. On dilue par de l'eau, lave par Et20 puis acidifie & pH = 2 par 
addition de KHSO4/K2SO4. On extrait par AcOEt puis lave par une solution saturee 
de NaCL On obtient 0,850 g du compose attendu. 

a D = +54 ° (C = 0,5 ; Me0H ) 

En operant selon les m6thodes decrites ci-dessus, on prepare les composes de 
formule (IT) d^crits dans le tableau I ci-apres : 

TABLEAU HI 



25 



X-N-CH-CKLj-CO^ (II) 
R3 



30 



Preparation 


X 


R2 

■ 


R3 


F°C 


1.14 


?o 2 - 

(TXj 

A 

Me Me 


H 


6 
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R2 



R3 



F°C 



1.15 




so,- 



H 




6 



10 



1.16 




H 



A 



T 

CI 



15 



1.17 




CI 



Me 



CI 




O 



H 



174°C 



1.18 




H 




139-142°C 



20 



1.19 



H 




148°C 



25 



1.20 



SCy 



Me 



Me 




Me 



Me 




Me 



H 



120°C 



30 



35 



1.21 



1.22 



Me 



Me 




H 



Me 



so 2 - 




Cl 



Me 





H 



Me 



CI 



185°C 



159°C 
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X 



R2 



R3 



F°C 



1.23 




H 




O 
I 




68°C 



10 



15 



1.24 





H 



huile 



1.25 
TFA 





H 



137°C 



20 



1.26 
TFA 





H 



184°C 



25 



1.27 
TFA 





H 



163°C 



30 



1.28 





H 



180°C 



35 



WO 02/076964 



54 



PCT/FR02/01059 



Preparation 



X 



R2 



*3 



F°C 



10 



1.29 
TFA 





H 



154°C 



1.30 





H 



160°C 



15 



1.31 





H 



193°C 



20 



25 
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Preparation 1.14 : RMN : 2,2 ppm : mt : 2H ; 2,8 ppm : s : 6H ; 4,5 ppm : t : 1H ; 6,9 
ppm : mt : 6H ; 7,2 ppm : d : 1H ; 7,4 ppm : t : 1H ; 7,55 ppm : t : 1H ; 
7,9 ppm : d : 1H ; 8,3 ppm : t : 1H. 

Preparation 1.15 : RMN ; 2,55 ppm : mt : 2H ; 4,65 ppm : mt : 1H ; 6,4-8,0 ppm : mt : 

15 H ; 8,1 ppm : s : 1H ; 8,4 ppm : d : 1H. '» • 

Preparation 1.16 : RMN ; 2,5-2,7 ppm : mt : 2H ; 4,7 ppm : qd : 1H ; 7,0-8,1 ppm : mt 
:HH;8,5ppm:d: 1H. 

Preparation 1.17 : RMN (DMSO + TFA) : 2,4 ppm : t : 2H ; 2,55 ppm : s : 3H ; 
4,0 ppm : t : 2H ; 6,05 ppm : s : 2H ; 6,6 ppm : dd : 1H ; 6,8 ppm : mt : 2H ; 
7,55 ppm : d : 1H ; 7,65 ppm : d : 1H. 

Preparation 1.18 : RMN (DMSO + TFA) : 2,40-2,65 ppm 
4,60-4,75 ppm : t : 1H ; 6,20 ppm : s : 1H ; 7,10-8,40 ppm : m : 9H. 
Preparation 1.25 : RMN (250 MHz) : 2,35-2,45 ppm : 
3,80-3,90 ppm : t : 2H ; 7,30-8,60 ppm : mt : 11H. 
Preparation 1.26 : RMN (250 MHz) : 2,35-2,45 ppm : 
2,50 ppm : s : 3H ; 3,95-4,05 ppm : t : 2H ; 7,35-8,50 ppm : mt : 6H. 
Preparation 1.27 : RMN (250 MHz) : 2,40 ppm : s : 3H ; 2,50-2,60 ppm : t : 2H ; 4,15- 
4,25 ppm : t : 2H ; 7,55-8,65 ppm : mt : 6H. 



mt 



t 



t 



2H 



2H 



2H 
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Preparation 1.28 : RMN: 2,55-2,75 ppm : t : 2H ; 4,15-4,45 ppm : t : 2H ; 
7,55-8,75 ppm : mt : 1 1H. 

Preparation 1.29 : RMN (DMSO + TFA) : 2,4 ppm : t : 2H ; 2,5 ppm : mt : 5H ; 
4,0 ppm : t : 2H ; 7,25 ppm : dd : 1H ; 7,7 ppm : mt : 4H. 

Preparation 1.30 : RMN : 2,4 ppm : t : 2H ; 2,5 ppm : mt : 5H ; 4,0 ppm : m : 2H ; 7,3- 
7,6 ppm : mt : 6H. 

Preparation 1.31 : RMN (DMSO + TFA) : 1,9 ppm : qt : 2H ; 2,25 ppm : t : 2H ; 2,4 
ppm : mt : 4H ; 2,85 ppm : t : 4H ; 3,85 ppm : t : 2H ; 6,8 : dd : 1H ; 
7,0 ppm : m : 2H ; 7,5 ppm : qd : 2H. 
Preparation 1.32 



(H) :X = 





35 



MeO 



A) S-(4-m6thoxy)phenylethanethioate. 

On dissout 15 g de 4-m6thoxybenzenethiol dans 20 ml d'eau contenant 4,3 g de 
NaOH et on laisse sous agitation 20 minutes & TA. On ajoute goutte a goutte 8,5 ml de 
1-chloroacetone et on laisse 1 heure sous agitation a TA. On extrait a Tether (2 fois), 
seche et evapore pour obtenir 20 g du compose attendu. 

B) 5-methoxy-3-methylbenzothiophene. 

On melange 10 g du compost de l'&ape prec6dente et 20 ml d'acide 
polyphosphorique dans 400 ml de chlorobenzene et on laisse sous agitation 1 heiireli 
TA puis on chauffe pendant 18 heures a 120°C. On laisse refroidix puis on d6cante. On 
reprend lTiuile residuelle par DCM (2 fois) puis on d^cante & nouveau. 

Les phases surnageantes sont rassembldes puis evapor6es. On reprend par DCM, 
puis on lave a l'eau puis par une solution de NaHC03. Apr&s evaporation du solvant, 
on chromatographic sur silice en eluant par un melange hexane/AcOEt (98/2 ; v/v) 
pour obtenir 5,2 g du compose attendu. 

C) ((5-m6thoxy-3-methyl-l-benzothiophen-2-yl)sulfinate de lithium. 

On dissout 1,69 g du compost de l'6tape pr£c6dente dans 10 ml de THF et on 
refroidit a -20°C. On ajoute 6,6 ml de butyllithium (1,8M dans hexane) en 15 minutes 
puis, lentement, SO2 en quantite suffisante pour saturer le milieu. Apres 20 minutes 
sous agitation a -20°C, on laisse revenir a TA. On ajoute 50 ml d r Et20 puis on essore 
et seche pour obtenir 2,4 g du compose attendu. 



4 



WO 02/076964 



PCT/FR02/01059 



56 



10 



15 



20 



25 



D) Chlorure de 5-methoxy-3-methyl-l-benzothiophen-2-sulfonyle. 

On met en suspension 2,4 g du compose de l'etape pr6c6dente dans 20 ml de 
CH2CI2. On refroidit a 5°C puis on ajoute peu k peu 1,26 g de N-chlorosuccinimide et 
on laisse une heure sous agitation a 5°C. On lave a l'eau et on reextrait l'eau par 
CH2CI2. On joint les phases organiques, lave par une solution de NaCl, s&che et 
evapore pour obtenir 1,8 g du compose attendu. 

RMN : 2,50 ppm : s : 3H ; 3,85 ppm : s : 3H ; 7,0-7,80 ppm : mt : 3H. 

E) On procede ensuite selon les methodes habituelles pour obtenir le compose 
attendu. 

Preparation 1.33 




; R2 = H ; R 3 ~ 



'Me 




A) Chlorure de 6-methoxy-3-methyl-l-benzothiophfene-2-sulfonyle. 
Ce compose est prepare selon le proc6d£ decrit a la preparation ci-dessus. 
RMN : 2,50 ppm : s : 3H ; 3,85 ppm : s : 3H ; 7,0-7,70 ppm : mt : 3H. 
B) 

On procede ensuite selon les methodes habituelles pour obtenir le compose 
attendu. 

D'autres composes de formule (II) prepares selon les methodes connues de la 
litterature ou decrites ci-dessus ont ete prepares sous forme racemique du sous forme 
d'isomeres purs. 

■ 

TABLEAU IV 
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X-NH-CH-CHjCOjH 
R, 



(H) 



Preparation 
(isom&re) 


X 


R3 


F°C ou RMN 
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Preparation 
(isomere) 



1.35 



1.36 



1.37 



1.38 
(R) 



1.39 



1.40 
(R) 



1.41 



X 







H 




Boc 



H 



Boc 



H 



H 



Boc 



R3 






OCF. 







F°C ou RMN 



159°C 



RMN 



248°C 



145°C 



120°C 



RMN 



167°C 



RMN 



242°C 



190°C 
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Preparation 
(isomere) 


X 


R3 


F°C ou RMN 


1.42 


H 

Boc 




260°C 
198°C 


1.43 


H 

-DUG 


1 

A 


vf-0 


228°C 

DUM 


1.44 


H 


d 


n 

U o 


204°C 

« 


1.45 
(a) 


H 

Boc 


A 

o- 




RMN 
RMN 



(a) ce compose est prepare a partir du 1-benzofurancarbonitrile d6crit dans la 
demande de brevet europeenne 540 04 L 
Preparation 2.1 

Trifluoroacetate de 2-amino-3-(4~cyanophenyl)-l-(pyrrolidin-l-yl)propan-l-one. 
(m),TFA:Y = R 4 = CONR g R 9 = -CO-I^ 



; Z = -CN. 



A un melange de 4,06 g d'acide 2-(te/?-butoxycarbonylamino)-3-(4-cyanoph6nyl) 
propionique et 1,15 ml de pyrrolidine dans 20 ml de DMF, on ajoute 7,5 g de BOP et 
laisse 2 heures sous agitation a TA, en maintenant le pH = 7 par ajout de N- 
ethylmorpholine. On concentre sous vide le melange reactionnel et chromatographic le 
residu sur gel de silice en eluant par le melange chloroforme/MeOH (95/5 ; v/v). On 
reprend le produit obtenu par 20 ml de TFA dans 20 ml de DCM, laisse 30 minutes 
sous agitation h. TA et concentre sous vide le melange reactionnel. On reprend le 
residu h F6ther et essore le precipit€ form6. On obtient 3,95 g du produit attendu, apres 
sechage. 
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Preparation 2.2 

Ditrifluoroacetate de 2-amino-3-[4-(^rt-butylaminomethyl)phenyl]-l-(pyrrolidin- 
1-yl) propan-l-one. 
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(III), 2TFA : Y = -CO-N 



; Z = R 5 = -CKj-NR, ,R, 2 = -CEL^-NH-tBu 



A) Ester ethylique de l'acide 2-(benzhydrylideneamino)-3-(4-bromomethyl 
phenyl)propionique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit dans Tetrahedron : 
Asymmetry, 1992, 3 (5), 637-650. 

B) Ester ethylique de l'acide 2-(benzhydrylideneamino)-3-[4-(tert-butylamino 
methyl)phenyl]propionique. 

A une solution de 0,58 ml de terr-butylamine dans 8 ml de DMF, on ajoute 0,76 g 
de K2CO3 et laisse 20 minutes sous agitation k TA. Puis on ajoute en 3 minutes une 
solution de 2,15 g du compose obtenu k l'etape precedente dans 3 ml de DMF et laisse 
3 heures 30 minutes sous agitation k TA. On extrait le melange reactionnel k Y AcOEt, 
lave la phase organique a Feau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et 
6vapore sous vide le solvant On obtient 2,67 g du produit attendu sous forme d'huile. 

C) Ester Ethylique de l'acide 2-amino-3-[4-(^rf-butylaminomethyl)phenyl] 
propionique. 

On laisse une nuit sous agitation a TA un melange de 2,66 g du compose obtenu a 
l'etape precedente et 30 ml d'une solution aqueuse d'HCl IN dans 30 ml d'ether. 
Apres decantation, on ajoute de FAcOEt a la phase aqueuse acide et alcalinise k pR = 
1 1 par ajout de NaOH 10N. Apres decantation, on lave la phase organique a Feau par 
une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 0,88 g du produit attendu sous forme d'huile. 

D) Ester ethylique de l'acide 2-(^/t-butoxycarbonylamino)-3-[4-(re/t-butylamino 
methyl)phenyl]propionique. 

A une solution de 0,88 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 12 ml de 
dioxane, on ajoute par portions 0,7 g de di-ter*-butyldicarbonate et laisse 1 heure 
30 minutes sous agitation a TA. On extrait le melange reactionnel a l f AcOEt, lave la 
phase organique a Feau, par une solution saturee de NaCl, s&che sur Na 2 S0 4 et 
evapore sous vide le solvant. On obtient 1,34 g du produit attendu sous forme d'huile. 

E) Acide 2-(rerr-butoxycarbonylamino)-3-[4-(^rf-butylaminomethyl)ph6nyl] 
propionique. 

On laisse 2 heures sous agitation a TA un melange de 1,33 g du compose obtenu a 
l'etape precedente et 0,75 ml de KOH 8,3N dans 8 ml de MeOH. On ajoute au 
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melange reactionnel un melange chloroforme/eau et acidifie a pH = 4 par ajout d'HCl 
ION. Apres decantation, on lave la phase organique a l'eau, par une solution saturee de 
NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant pour obtenir un premier jet de 
0,54 g du produit attendu. On concentre sous vide les phases aqueuses et les eaux de 
5 lavage, reprend le residu dans du propan-2-ol, filtre Finsoluble et concentre sous vide 

le filtrat pour obtenir un deuxieme jet de 0,51 g du produit attendu. 

F) 2-(^rr-Butoxycarbonylamino)-3-[4-(^r^-butylaminomethyl)phenyl]-l- 
(pyrrolidin- 1 -yl)propan- 1 -one. 

A un melange de 1,03 g du compose obtenu k T6tape pr6c6dente dans 15 ml de 
10 DMF, on ajoute 0,6 ml de DDPEA, puis 0,28 ml de pyrrolidine et 1,46 g de BOP et 

laisse 4 heures sous agitation a TA en maintenant le pH = 6 par ajout de DIPEA. On 
extrait le melange reactionnel k Y AcOEt, lave la phase organique k 1'eau, par NaOH 
0,2N, a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2SC>4 et evapore sous vide 
le solvant. On obtient 1,3 g du produit attendu sous forme d'huile. 
15 G) Ditrifluoroac6tate de 2-amino-3-[4-(^er/-butylaminomethyl) phenyl]-l- 

(pyrrolidin- 1 -yl)propan- 1 -one. 

On laisse 50 minutes sous agitation k TA un melange de 1,29 g du compost 
obtenu k Tetape precedente et 17 ml de TFA dans 15 ml de DCM. Apres concentration 
sous vide du melange reactionnel, on reprend le residu au DCM et evapore sous vide 
20 le solvant. On reprend le residu a Tether, puis decante le solvant. On obtient 1,5 g du 

produit attendu sous forme de mousses apres sechage que Ton utilise tel quel k 
l'exemple 2. 

Preparation 2.3 

Dichlorhydrate de 2-airuno-3-[4-(N-propyl-N-methylaminom6thyl)ph6nyl]-l- 
25 (pyrrolidin- 1 -yl)propan- 1 -one. 

,Me 



30 



/ 

(ni),2HCl:Y = -CO-N 



35 



/ 

;Z = - CIL,-N. 

VPr 

Ce compose est prepare selon le Schema 9. 

A) 2-(tert-B utoxycarbonylamino)-3-(4-cyanophenyl)- 1 -(pyrrolidin- 1 -yl)propan- 1 - 

one. 

A un melange de 4,06 g d'acide 2-(/err-Butoxycarbonylamino)-3-(4- 
cyanophenyl)propionique et 1,15 ml de pyrrolidine dans 20 ml de DMF, on ajoute 7,5 
g de BOP et laisse 2 heures sous agitation a TA, en maintenant le pH = 7 par ajout de 
N-ethylmorpholine. On concentre sous vide le melange reactionnel et chromatographic 
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le residu sur gel de silice en eluant par le melange chloroforme/MeOH (95/5 ; v/v). On 
obtient 3,8 g du produit attendu. 

B) 2-(rm-Butoxycarbonylamino)-3<4-fo 
1-one. 

5 On refroidit k 0° C une solution de 2 g du compose obtenu a l'etape precedente 

dans 150 ml d'un melange pyridine/AcOH/HkO (2/1/1 ; v/v/v), ajoute sous atmosphere 
d' argon 10,57 g d'hypophosphite de sodium hydrate puis 1,8 g de nickel de Raney® 
dans Teau et laisse 10 minutes sous agitation a TA. On chauffe a 50° C pendant 3 
heures le melange reactionnel. Apres refroidissement a TA, on filtre sur Celite®, lave 
10 k FEtOH puis au DCM et concentre sous vide le filtrat. On extrait le residu a 1'AcOEt, 

lave la phase organique h. Teau, par une solution a 5 % de KHSO4, par une solution 
saturee de NaCl, par une solution saturee de NaHCOa, par une solution saturee de 
NaCl, seche sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu 
sur gel de silice en eluant a TAcOEt. On obtient 1,7 g du produit attendu, F = 134°C 

15 C) 2-(^rf-Butoxycarbonylamino)-3-[4-(N-propyl-N-methylamino m6thyl)ph6nyl]- 

1 -(pyrrolidin- 1 -yl)propan- 1 -one. 

A un melange de 0,77 g du compose obtenu a l'6tape precedente et 0,34 ml de N- 
methylpropylamine dans 10 ml de 1 ,2-dichloroethane, on ajoute 0,42 ml d'AcOH puis 
0,707 g de triacetoxyborohydrure de sodium et laisse une nuit sous agitation a TA. On 
20 dilue le melange reactionnel au DCM, lave la phase organique par une solution saturee 

de NaHC0 3 , par une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide 
le solvant. On obtient 0,9 g du produit attendu. 

D) Dichlorhydrate de 2-amino-3-[4-(N-propyl-N-methylaminomethyl)phenyl]-l- 
(pyrrolidin- 1 -yl)propan- 1 -one. 
25 A un melange de 0,88 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 10 ml de 

MeOH et 5 ml de dioxane, on ajoute 5 ml d'HCl 10N et laisse 4 heures sous agitation 
a TA. On ajoute de 1'EtOH et concentre sous vide le melange reactionnel. On reprend 
le residu a Tether et essore le precipite forme apres trituration. On obtient 0,83 g du 
produit attendu, F = 140° C (dec). 
30 Preparation 2.4 

Ditrifluoroacetate de 2-amino-3-[4-[N,N-bis(2-hydroxyethyl)aminomethyl] 

phenyl] - 1 - (pyrrolidin- 1 -yl)propan- 1 -one. 



35 



(HI), 2TFA : Y = -CO- N 



; Z= -CH.-^CH.CH.OH), 
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A) Ester ethylique de l'acide 2-(benzhydrylideneamino)-3-[4-[N,N-bis(2-hydroxy 
ethyl)aminomethyl]phenyl]propionique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a Tetape B de la 
preparation 2.2 a partir de 0,925 g de diethanolamine dans 15 ml de DMF, 1,21 g de 
5 K2CO3 et 3,6 g du compose obtenu & T&ape A) de la preparation 2.2 dans 20 ml de 

DMF. On obtient 4,23 g du produit attendu sous forme d'huile. 

B) Ester ethylique de l'acide 2-amino-3-[4-[N,N-bis(2-hydroxy6thyl)amino 
methyl]phenyl]propionique. 

On prepare ce compost selon le mode operatoire ddcrit & Tetape C) de la 
10 preparation 2.2 k partir de 4,22 g du compose obtenu h. T6tape precedente et 70 ml 

d'HCl IN dans 70 ml d'ether. On obtient 1,87 g du produit attendu sous forme de cire. 

C) Ester ethylique de l'acide 2-(^rr-Butoxycarbonylamino)-3-[4-[N,N-bis(2- 

■ 

hydroxy6thyl)aminomethyl]phenyl]propionique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k Tetape D de la 
15 preparation 2.2 a partir de 1,87 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 20 ml 

de dioxane et 1,4 g de di-terf-butyldicarbonate. On obtient 2,15 g du produit attendu. 

D) Acide 2-(^rr-butoxycarbonylamino)-3-[4-[N,N-bis(2-hydroxyethyl)amino 
methyl]phenyl]propionique. 

On laisse 3 heures sous agitation a TA un m61ange de 2,13 g du compose obtenu a 
20 T6tape precedente et 1,3 ml de KOH 8,3 N dans 15 ml de MeOH. Puis on rajoute 0,3 

ml de KOH 8,3 N et laisse 1 heure sous agitation & TA. On ajoute au melange 
reactionnel un melange AcOEt/EbO et acidifie a pH = 3,7 par ajout d'HCl IN. Apres 
decantation, on lave la phase organique & Teau, par une solution saturee de NaCl, 
seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant pour obtenir un premier jet du 
25 produit attendu. On concentre sous vide la phase aqueuse, reprend le residu dans un 

melange MeOH/propan-2-ol (1/1 ; v/v), filtre Tinsoluble et concentre sous vide le 
filtrat pour obtenir un deuxieme jet. On obtient 1,66 g du produit attendu sous forme 
d'un solideblanc. 

■ 

E) 2-(te^Butoxycarbonylamino)-3-[4-[ty 
30 phenyl] - 1 -(pyrroli din- 1 -yl)propan- 1 -one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit & T6tape F de la 
preparation 2.2 a partir de 0,95 g du compose obtenu a Tetape pr6c6dente dans 12 ml 
de DMF, 0,6 ml de DIPEA, 0,24 ml de pyrrolidine et 1,44 g de BOP. On obtient le 
produit attendu sous forme de cire que Ton utilise tel quel a Tetape suivante. 
35 F) Ditrifluoroacetate de 2-amino-3-[4-[N,N-bis(2-hydroxy6thyl)aminomethyl] 

phenyl] - 1 -(pyrrolidin- 1 -yl)propan- 1 -one . 
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On prepare ce compose selon le mode operatoire ctecrit k Tetape G) de la 
preparation 2.2 k partir du compose obtenu a Tetape precedente et 18 ml de TFA dans 
15 ml de DCM. On obtient le produit attendu que Ton utilise tel quel a l'exemple 4. 

Preparation 2.5 

Tritrifluoroacetate de l,2-bis[4-(di6thylaminomethyl)ph6nyl]ethylamine. 




(HI), 3TFA : Y = R 4 = (' V CH.NCEt), ; Z = -CH^OBt), 



A) 4-(Azidomethyl)benzoate de methyle. 

A une solution de 5,73 g de 4-(bromomethyl)benzoate de methyle dans 30 ml de 
DMSO, on ajoute en 5 minutes 8,13 g.d'azidure de sodium et laisse 3 heures 
30 minutes sous agitation a TA. On extrait le melange reactionnel a Tether, lave la 
phase organique a Teau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et 
6vapore sous vide le solvant. On obtient 4,72 g du produit attendu sous forme d'huile 
j ^ incolore. 

B) Chlorhydrate de 4-(aminomethyl)benzoate de methyle. 

On refroidit a 4° C une solution de 4,71 g du compose obtenu k T6tape precedente 
dans 30 ml de THF, ajoute en 30 minutes et par portions 6,57 g de triph6nylphosphine 
et laisse 6 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. Puis on 

2Q ajoute 0,68 ml d'eau et laisse 16 heures sous agitation k TA. On extrait le melange 

reactionnel a TAcOEt, lave la phase organique k Teau, par une solution saturee de 
NaCl, seche la phase organique sur Na 2 S04 et evapore sous vide les solvants. On 
reprend le residu a Tether, filtre un insoluble, concentre sous vide '16 filtrat ' "et 
chromatographie le residu sur gel de silice en eluant par le melange 

2g chloroforme/MeOH/NHjOH (90/10/0,2 ; v/v/v). On reprend le produit obtenu dans du 

MeOH, ajoute HQ 10N jusqu'a pH= 1 et concentre sous vide. On obtient 4,25 g du 
produit attendu. 

C) 4-(Benzhydryhdeneaminomethyl)benzoate de methyle. 

On laisse une nuit sous agitation a TA un m61ange de 3,03 g du compose obtenu a 
2Q Tetape precedente, 2,07 ml de triethylamine et 2,51 ml de benzophenone imine dans 

50 ml de DCM. On extrait le melange reactionnel au DCM, lave la phase organique a 
Teau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S04 et 6vapore sous vide le 
solvant. On obtient 5,33 g du produit attendu sous forme d'huile 

D) 4-[l-amino-2-(4-methoxycarbonylphenyl)ethyl]benzoate de methyle. 

3 g On refroidit a -50° C une solution de 5,32 g du compose obtenu k Tetape 

precedente dans 40 ml de THF, ajoute en 35 minutes 10,3 ml d'une solution 1,6 M de 
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n-butyllithium dans Thexane et laisse 30 minutes sous agitation entre -50° C et -30° C. 
On refroidit k nouveau a -50° C le melange reactionnel, ajoute en 30 minutes une 
solution de 3,78 g de 4-(bromomethyl)benzoate de m6thyle dans 25 ml de THF et 
laisse 4 heures sous agitation apres que la temperature soit revenue a TA. Puis on 
5 ajoute au melange reactionnel 50 ml d'HCl IN et laisse 16 heures sous agitation a TA. 

On decante le melange reactionnel, lave la phase acide k Tether, alcalinise la phase 
aqueuse acide k pH = 10 par ajout de NaOH 10N, extrait k TAcOEt, lave la phase 
organique k l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S0 4 et evapore sous 
vide le solvant. On obtient 3,88 g du produit attendu sous forme d'un solide blanc 
10 pateux. 

E) 4-[l-(^rf-Butoxycarbonylamino)-2-(4-methoxycarbonylphenyl)ethyl]benzoate 
de methyle. 

A une solution de 3,88 g du compost obtenu a Tetape precedente dans 30 ml de 
dioxane, on ajoute en 10 minutes 2,94 g de di-tert-butyldicarbonate et laisse 3 heures 
15 sous agitation a TA. On extrait le melange reactionnel k TAcOEt, lave la phase 

organique a Teau, par une solution tampon KHSO4/K2SO4 a Teau, par une solution 
saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le solvant. On obtient 2,3 g du 
produit attendu apres cristallisation dans Tether. 

F) N-terf-Butoxycaibonyl- 1 ,2-bis [4-(hydroxymethyl)phenyl]6thylamine. 

20 A une suspension de 0,456 g d'hydrure d' aluminium et de lithium dans 25 ml de 

THF, on ajoute en 40 minutes une solution de 1,24 g du compose obtenu a Tetape 
pr6c6dente dans 15 ml de THF et laisse 2 heures sous agitation k TA. On ajoute 
ensuite au melange reactionnel un melange AcOEt/glace, extrait k TAcOEt, lave la 
phase organique a Teau par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore 

25 sous vide le solvant. on obtient 0,95 g du produit attendu sous forme d'un solide 

blanc. 

G) Methanesulfonate de 4-[2-(re/t-butoxycarbonylamino)-2-(4-m6thanesulfonyl 
oxymethylphenyl)6thyl]benzyle. 

On refroidit a 4° C une solution du compose obtenu k Tetape precedente dans 
30 20 ml de DCM et 3 ml de THF, ajoute 0,82 ml de triethylamine puis en 10 minutes 

une solution de 0,45 ml de chlorure de methanesulfonyle dans 1 ml de DCM et laisse 
3 heures 30 minutes sous agitation k TA. On extrait le melange reactionnel au DCM, 
lave la phase organique a Teau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et 
evapore sous vide le solvant. On obtient 1,21 g du produit attendu. 
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H) NKtert-Butoxycarbonyl)-l,2^ 

On chauffe a 60° C pendant 4 heures un melange de 1,2 g du compose obtenu a 
l'etape prec£dente et 1,05 ml de di6thylamine dans 20 ml d'EtOH. Apres 
refroidissement a TA, on extrait le melange r6actionnel a 1'AcOEt, lave la phase 
organique a 1'eau, par une solution saturee de NaHC0 3 , a l'eau, par une solution 
saturee de NaCl, seche sur Na 2 S04 et £vapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le residu sur gel de silice en 61uant par le melange 
chloroforme/MeOH/NtttOH (85/15/0,2 ; v/v/v). On obtient 0,51 g du produit attendu. 

I) Tritrifluoroacetate de l,2-bis[4-(diethylaminomethyl)phenyl]ethylamine. 

On laisse 45 minutes sous agitation h. TA un melange de 0,5 g du compose obtenu 
k l'etape precedente et 12 ml de TFA dans 10 ml de DCM. On concentre. sous vide le 
m61ange reactionnel, reprend le residu au DCM et concentre k nouveau sous. vide. On 
obtient 0,82 g du produit attendu sous forme d'huile. 

Preparation 2.6 

Dichlorhydrate de 2-amino-3-[4~(piperid-l-ylmethyl)phenyl]-l-(pyrroUdin-l-yl) 
propan-l-one 



A) 2-(tert-Butoxycarbonylanuno)-3~[4-^ 
1 -yl)propan- 1 -one 

On prepare ce compost selon le mode op£ratoire decrit a l'etape C) de la 
preparation 2.3 a partir de 0,84 g du compose obtenu a l'etape B) de la preparation 23; 
0,263 ml de piperidine, 10 ml de 1,2-dichloroethane, 0,452 ml d'AcOH et 0,771 g de 
triacetoxyborohydrure de sodium. On dilue le melange reactionnel au DCM, lave la 
phase organique par une solution saturee de NaHCOs, par une solution saturee de 
NaCl, seche sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant On reprend le produit obtenu 
dans Tether, filtre un insoluble et concentre sous vide le filtrat. On obtient 0,975 g du 
produit attendu sous forme d'huile. 

B) Dichlorhydrate de 2-aixiino-3-[4-(piperid-l-ylmethyl)phenyl]-l-(pyrrolidin--l- 
yl)propan-l-one 

On prepare ce compose selon le mode op6ratoire decrit a l'etape D) de la 
preparation 2.3 a partir de 0,97 g du compose obtenu a l'etape precedente, 10 ml de 
MeOH, 5 ml de dioxane et 5 ml d'HCl 10N. On obtient 0,91 g du produit attendu, 
F = 170° C (dec.) 



(m),2HCl: Y = -CO-N 



/ 
\ 
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RMN : 1,2-2,0 ppm : m : 10H ; 2,4-3,4 ppm : m : 10H ; 
4,2 ppm : s.e : 3H ; 7,2 ppm : d : 2H ; 7,6 ppm : d : 2H ; 8,4 ppm : s : 3H ; 
11,2 ppm : s : 1H. 

Preparation 2.7 

Dichlorhydrate de 2-amino-3 - [4- (diethylaminomethyl)ph6nyl] - 1 -(pyrrolidin- 1 -yl) 
propan-l-one 



(HI), 2 HCl : Y = -CO-N^ 



; Z^-CI^-NCEt), 



jq Pour ses etapes de preparation D, E et F, ce compose est obtenu selon le Schema 

10. 

A) Ester 6thylique de l'acide 2-(benzhydJ7lideneamino)-3-[4-(diethylamino 
methyl)phenyl]propionique 

On laisse 2 heures sous agitation a TA un melange de 1 g du compose obtenu a 
15 l'etape A) de la preparation 2.2, 0,235 ml de dtethylamine et 0,307 g de K 2 C0 3 dans 

10 ml de DMF. On extrait le melange reactionnel h V AcOEt, lave la phase organique k 
l'eau, par une solution saturee de NaHC03, par une solution satur6e de NaCl, s&che 
sur Na 2 S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,927 g du produit attendu sous 
forme d'huile. 

2 q B) Ester ethylique de l'acide 2-amino-3-[4-(diethylaminomethyl)phenyl] 

propionique 

On laisse 2 heures sous agitation a TA un melange de 0,927 g du compose obtenu 
& l'etape precedente et 20 ml d'HCl IN dans 30 ml d' ether. Apres decantation, oil lave 
la phase aqueuse acide & Tether, alcalinise la phase aqueuse a pH = 11 par ajout de 
2^ NaHCOs solide, extrait au DCM, lave la phase organique par une solution saturee de 

NaCl, seche sur Na 2 S04 et Svapore sous vide le solvant On obtient 0,395 g du produit 
attendu. 

C) Ester ethylique de l'acide 2-(rerf-butoxycarbonylaminp)-3-[4-(di6thylamino 
methyl)phenyl]propionique 

A une solution de 2 g du compost obtenu k l'etape precedente dans 20 ml de 
DCM, on ajoute 1,72 g de di-tert-butyldicarbonate puis 1,1 ml de triethylamine et 
laisse 2 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, 
extrait le residu a 1' AcOEt, lave la phase organique a Teau, par une solution satur6e de 
NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et Evapore sous vide le solvant. On obtient 2,6 g du produit 
35 attendu, F = 56° C. 
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D) Acide 2-(rerr-butoxycarbonylamino)-3-[4-(di6thylaminom6thyl)phenyl] 
propionique 

A une solution de 2,55 g du compose obtenu a T6tape precedente dans 60 ml 
d'EtOH et 20 ml de dioxane, on ajoute 10,1 ml de KOH IN et chauffe 1 heure a 

* 

5 60° C. Apres refroidissement a TA, on ajoute 10 ml d'HCl IN et concentre sous vide 

le melange reactionnel. On azeotrope le residu par ajout du melange EtOH/toluene 
puis concentration sous vide. On reprend le residu par un melange DCM/MeOH (9/1 ; 
v/v), filtre un insoluble et concentre sous vide le filtrat On obtient 2,4 g du produit 
attendu. 

10 E) 2-(^rt-Butoxycarbonylamino)-3-[4-(diethylaminomethyl)phenyl]-l- 

(pyrroli din- 1 -yl)propan- 1 -one 

A un melange de 1,53 g du compose obtenu a Tetape precedente et 0,365 ml de 

pyrrolidine dans 10 ml de DMF, on ajoute 0,61 ml de tri6thyl amine puis 2,12 g de 

BOP et laisse 2 heures sous agitation a TA. On verse le melange reactionnel dans 
15 Teau, extrait a TAcOEt, lave la phase organique k Teau, par une solution saturee de 

NaHC03, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S0 4 et evapore sous vide le 

solvant. On obtient 1 ,5 g du produit attendu. 

F) Dichlorhydrate de 2-amino-3-[4-(d^thylaminomethyl)phe 

yl)propan-l-one 

20 A une solution de 1,5 g du compose obtenu k Tetape precedente dans 20 ml de 

dioxane et 10 ml de MeOH, on ajoute 6 ml d'HCl concentre et laisse une nuit sous 
agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu k 
TEtOH et concentre sous vide k nouveau. On reprend le residu a T6ther et decante le 
solvant apres trituration. On obtient 1,37 g du produit attendu sous forme de gomme. 

25 Preparation 2.8 

Ditrifluoroacetate de 2-amino-3-[4-(diethylaminom6thyl)ph6nyl]-N-isopropyl-N- 
methylpropionamide 



30 



35 



/Me 

(HI), 2 TFA : Y = -CO-N ; Z = -O^-NCEt^ 

^iPr 

A) 2-(^rr-Butoxycarbonylamino)-3-[4-(diethylaminom6thyl)phenyl]-N-isopropyl- 
N-methylpropionamide 

A un melange de 0,7 g du compose obtenu a Tetape D) de la preparation 2.7 et 
0,208 ml de N-methylisopropylamine dans 10 ml de DMF, on ajoute 0,279 ml de 
triethylamine puis 0,973 g de BOP et laisse 2 heures sous agitation k TA. On verse le 
melange reactionnel dans Teau, extrait a TAcOEt, lave la phase organique a Teau, par 



* ♦ 
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une solution saturee de NaHCC>3, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na 2 S04 
et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,65 g du produit attendu. 

B) Ditrifluoroacetate de 2-amino-3-[4-(di6thylaminomethyl)phenyl]-N-isopropyl- 
N-m6thylpropionamide 

5 A une solution de 0,63 g du compose obtenu a Fetape precedente dans 5 ml de 

DCM, on ajoute 5 ml de TFA et laisse 2 heures sous agitation a TA. On concentre 
sous vide le melange reactionnel, reprend le residu dans Tether iso et decante le 
solvant apres trituration. On obtient le produit attendu apres sechage sous vide. 
Preparation 2.9 

10 Dichlorhydrate de 2-amino-3-[4-(diethylaminomethyl)phenyl]-N,N-diisopropyl 

propionamide 

(m),2HCl:Y = -CO-N(iPr) 2 ; Z= -CH^NOBt^ 

A) 2-(terf-B utoxycarbonylamino)-3-(4-cyanophenyl)-N,N-diisopropyl 
propionamide 

15 On refroidit a 0° C un melange de 1 g d'acide 2-(te^butoxycarbonylamino)-3-(4- 

cyanophenyl)propionique et 0,540 g de diisopropylamine dans 10 ml de DCM, ajoute 
0,960 ml de triethylamine puis 1,76 g d'hexafluorophosphate de 
bromotripyrrolidinophosphonium et laisse 2 heures sous agitation en laissant remonter 
la temperature k TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a 

20 FAcOEt, lave la phase organique k Feau, par une solution a 5 % de KHSO4, a Feau, 

par une solution saturee de NaHC03, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de silice 
en eluant par le melange heptane/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0,4 g du produit 
attendu, F = 172° C. 

25 B)'2-(^rt-Butoxycarbonylamino)-3-(4-formylphenyl)-N,N-diisopropyl 
propionamide 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a T6tape B de la 
preparation 2.3 a partir de 0,380 g du compost obtenu a Fetape precedente, 25 ml du 
melange pyridine/ AcOH/H 2 0 (2/1/1 ; v/v/v), 1,8 g d'hypophosphite de sodium hydrate 
30 et 0,31 g de nickel de Raney®. On obtient 0,35 g du produit attendu sans effectuer la 

chromatographic, F = 152° C. 

C) 2-(rert-Butoxycarbonylamino)-3-[4-(diethylaminomethyl)phenyl)-N,N- 
diisopropylpropionamide 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a Fetape C de la 
35 preparation 2.3 a partir de 0,333 g du compose obtenu a Fetape precedente, 0,135 ml 
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de diethylamine, 10 ml de l,2-dichloro<5thane, 0,08 ml d'AcOH et 0,281 g de 
triacetoxyborohydrure de sodium. On obtient 0,4 g du produit attendu. 

D) Dichlorhydrate de 2-amino-3-[4-(di^thylaminomethyl)phenyl]-N,N- 
diisopropylpropionamide 

A un melange de 0,4 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 10 ml de 
MeOH et 5 ml de dioxane, on ajoute 5 ml d'HCl concentre et laisse une nuit sous 
agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le residu a 
1'EtOH et evapore sous vide. On obtient 0,37 g du produit attendu. 

Preparation 2.10 

Tritrifluoroacetate de 2-[4-(diethylaminomethyl)phenyl]-l-(pyrid-3-yl)ethylamine. 



A) Benzhydrylidene-pyrid-3-ylm6thylamine. 

A une solution de 2,8 ml de benzophenone imine dans 50 ml de DCM, on ajoute 
1,7 ml de 3-(aminom6thyl)pyridine et laisse une nuit sous agitation k TA. On rajoute 
0,28 ml de benzoph6none imine et laisse 2 heures sous agitation k TA. On concentre 
sous vide le melange reactionnel, extrait le r6sidu k l'6ther, lave la phase organique a 
l'eau, par une solution satunee de NaCl, s&che sur Na2S04 et evapore sous vide le 
solvant. On obtient 4,56 g du produit attendu. 

B) 4-[2-amino-2-(pyrid-3-yl)ethyl]benzoate de mdthyle. 

On refroidit k -78°C, sous atmosphere d' argon, une solution de 3 g du compose 
obtenu a l'etape precedente dans 30 ml de THF, ajoute 8,2 ml d'une solution l,5M de 
lithium diisopropylamide dans le cyclohexane et laisse 30 minutes sous agitation en 
laissant remonter la temperature a -20°C. On refroidit a nouveau a -78°C, ajoute 
goutte k goutte une solution de 2,82 g de 4-(bromomethyl)benzoate de methyle dans 
10 ml de THF et laisse 2 heures sous agitation en laissant remonter la temperature k 
TA. On refroidit le melange reactionnel k 0°C, ajoute lentement 25 ml d'HCl IN puis 
une solution d'HCl concentree jusqu'a pH = 2-3, et laisse une nuit sous agitation k 
TA. On ajoute au m61ange reactionnel, un melange ether/eau (1/1 ; v/v), apres 
. decantation on extrait la phase organique par une solution d'HCl IN, alcalinise les 
phases aqueuses jointes a pH = 8 par ajout de NaOH concentree, extrait au DCM, lave 
la phase organique par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore 
sous vide le solvant. On obtient 2 g du produit attendu. 

C) 4-[2-(rerr-butoxycarbonylamino)-2-(pyrid-3-yl)ethyl]benzoate de m&hyle. 

A une solution de 1,95 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 20 ml de 
DCM, on ajoute 1,83 g de di-tert-butyldicarbonate puis 1,16 ml de tri6thylamine et 
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laisse 2 heures sous agitation a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, 
extrait le residu a Y AcOEt, lave la phase organique a Teau, par une solution saturee de 
NaCl, seche sur Na2SC>4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le 
residu sur gel de silice en eluant par le melange heptane/AcOEt de (60/40 ; v/v) a 
5 (40/60 ; v/v). On obtient 1,3 g du produit attendu. 

D) N-te^Butoxycarbonyl-2-(4-hydroxy^ 

On refroidit a -78°C, sous atmosphere d' argon, une solution de 1,13 g du compos6 
obtenu a Tetape precedente dans 30 ml de THF, ajoute goutte a goutte 7,2 ml d'une 
solution 1M d'hydrure de diisobutylaluminium dans le toluene et laisse 2 heures sous 

10 agitation en laissant remonter la temperature a 0°C On refroidit & -40°C le melange 

reactionnel, rajoute 7,2 ml d'une solution 1M d'hydrure de diisobutylaluminium dans 
le toluene et laisse 2 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a 0°C. 
On ajoute 40 ml d'une solution satur6e de NH4CI, extrait & 1' AcOEt, lave la phase 
organique k Teau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore 

15 sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur gel de silice en 61uant par le 

melange DCM/AcOEt (40/60 ; v/v). On obtient 0,62 g du produit attendu apres 
cristallisation dans Tether, F = 130°C. 

E) N-(terNbutoxycarbonyl)-2-[4-(diefo 
ethylamine. 

20 On refroidit a 0°C une solution de 0,61 g du compose obtenu a Tetape precedente 

dans 20 ml de DCM, ajoute 0,311 ml de tri6thylamine puis 0,16 ml de chlorure de 
methanesulfonyle et laisse 30 minutes sous agitation a 0°C. Puis k 0°C, on ajoute 0,58 
ml de diethylamine et laisse 3 heures sous agitation 3 TA. On verse le melange 
reactionnel dans Teau, extrait au DCM, lave la phase organique a Teau, par une 

25 solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On 

obtient 0,45 g du produit attendu. 

F) Tritrifluoroacetate de 2-[4-(diethylaminomethyl)ph6nyl]-l-(pyrid-3-yl) 
ethylamine. 

On laisse 15 minutes sous agitation a TA un melange de 0,45 g du compose 
30 obtenu a Tetape precedente et 10 ml de TFA dans 10 ml de DCM. On concentre sous 

vide le melange reactionnel, reprend le residu dans Tether, decante le solvant et utilise 
tel quel le produit brut attendu. 

Preparation 2.11 

Ester ethylique de Tacide 2-amino-3-[4-(N-ethyl-N-methylaminomethyl)phenyl] 
propionique. 
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(IH):Y= -C0 2 Et ; Z = -CH^N . 

Et 

A) Ester ethylique de l'acide 2-(benzhydi7lideneamino)-3-[4-(N-ethyI-N-methyl 
aminomethyl)ph6nyl] propionique. 

On refroidit h 0°C un melange de 1 g du compose obtenu a l'etape A de la 
Preparation 2.2 et 0,29 ml de N-methyl6thylamine dans 10 ml de DMF, ajoute 0,307 
de K2CO3 et laisse 4 heures sous agitation k 0°C. On verse le melange reactionnel 
dans une solution saturee de NaCl, extrait h. V AcOEt, lave la phase organique par une 
solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On 
obtient le produit attendu que Ton utilise tel quel. 

B) Ester ethylique de l'acide 2-amino-3-[4-(N-ethyl-N-m6thylaminomethyl) 
phenyl] propionique. 

On laisse une nuit sous agitation & TA un melange du compost obtenu h. l'etape 
precedente et 15 ml d'HCl IN dans 15 ml d' ether. Apres decantation, on alcalinise la 
phase aqueuse a pH = 11 par ajout de Na2C03, extrait au DCM, lave la phase 
organique par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le 
solvant. On obtient 0,43 g du produit attendu que Ton utilise tel quel a l'EXEMPLE 
13. 

Preparation 2.12 

Ester 6thylique de l'acide 2-amino-3-[4-(dipropylaminomethyl)phenyl] 
propionique. 

(Ill) : Y = -C02Et ; Z = -CH 2 N(nPr) 2 — 

A) Ester Ethylique de l'acide 2-(benzhydrylid^neamino)-3-[4-(dipropylamino 
methyl)ph6nyl]propionique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k Tetape A de la 
Preparation 2.11 a partir de 1 g du compose obtenu a l'etape A de la Preparation 2.2, 
0,335 ml de dipropylamine et 0,307 g de K2CO3 dans 10 ml de DMF. On obtient le 
produit attendu que Ton utilise tel quel. 

B) Ester ethylique de l'acide 2-amino-3-[4-(dipropylaniinomethyl)phenyl] 
propionique. 

On prepare ce compos6 selon le mode operatoire decrit a l'etape B de la 
Preparation 2.11 & partir du compost obtenu a l'etape precedente et 15 ml d'HCl IN 
dans 15 ml d'ether. On obtient le produit attendu que Ton utilise tel quel. 

Preparation 2.13 

Ester ethylique de l'acide 2-amino-3-[4-(diisopropylaminomethyl)phenyl] 
propionique. 
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(IE) : Y = -C0 2 Et ; Z = -CH 2 N(iPr)2 

A) Ester ethylique de l'acide 2-(benzhydrylideneanuno)-3-[4-(diisopropylamine 
methyl)phenyI]propionique. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire d6crit a Petape A de la 
5 Preparation 2.11 & partir de 1 g du compost obtenu k l'etape A de la Preparation 2.2, 

0,320 ml de diisopropylamine et 0,307 g de K2CO3 dans 10 ml de DMF. On obtient le 
produit attendu que Ton utilise tel quel. 

B) Ester ethylique de l'acide 2-amino-3-[4-(diisopropylaminom6thyl)ph6nyl] 
propionique. 

10 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k l'etape B de la 

Preparation 2.11 a partir du compost obtenu & l'etape prec6dente et 30 ml d'HCl IN 
dans 30 ml d' ether. On obtient 0,5 g du produit attendu. 
Preparation 2.14 

Ditrifluoroacetate de 2-amino-3-[4-(re/t-butylmethylaminomethyl)phenyl]-N- 

15 isopropyl-N-methylpropionamide, isomere (R). 

O 
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35 



(m):Y=-C-N Xipr ;Z = -CH 2 -N-^ tBu 

Ce compose est prepare selon le mode operatoire decrit a la Preparation 2.3, en 
20 utilisant comme produit de depart l'acide 2-(^rr-butoxycarbonylamino)-3-[4-(rerT- 

butylmethylaminomethyl)phenyl]propionique, isomere (R) comme produit de depart. 

RMN : 0,8-1,2 ppm : mt : 6H ; 1,4 ppm : s : 9H ;2,5 ppm : d : 6H ; 3,0 ppm : m : 
2H ; 3,9 ppm : mt : 1H ; 4,5 ppm : mt : 2H ; 7,3-7,5 ppm : mt : 4H. '* " ~ 
Preparation 2.15 

25 Dichlorhydrate de 2-anuno-3- [4-(piperid- 1 -ylmethyl)phenyl]N-isopropyl-N- 

methylpropionamide. 

.Me y 1 

(m),2HCl: Y = -CO-N v ; Z^CI^-N 

X iPr \ ■ 



A) 2-(^r/-Butoxycarbonylamino)-3-(4-cyanoph6nyl)-N-isopropyl-N-m6thyl 
propionamide. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 1.6 de la 
demande internationale WO 97/253 15. 

B) 2-(ferr-Butoxycarbonylamino)-3-(4-formylphenyl)-N-isopropyl-N-methyl 
propionamide. 

On refroidit a 0°C une solution de 9 g du compose obtenu & l'etape precedente 
dans 600 ml d'un melange pyridine/ ACOH/H2O (2/1/1 ; v/v/v), ajoute sous atmosphere 
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d'argon 47 g d'hypophosphite de sodium hydrate puis 8 g de nickel de Raney dans 
l'eau et laisse 10 minutes sous agitation a TA. On chauffe a 55°C pendant 3 heures le 
melange reactionnel. Apres refroidissement a TA, on filtre sur Celite , lave a ffitOH 
puis au DCM et concentre sous vide le filtrat. On extrait le residu a 1'AcOEt, lave la 
5 phase organique k l'eau, par une solution k 5 % de KHSO4, par une solution satur6e de 

NaCI, par une solution saturfe de NaHC03, par une solution saturee de NaCl, s6che 
sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On obtient 7,6 g du produit attendu, apres 
cristallisation dans le melange ether iso/pentane, F = 122°C. 

C) 2-(te/?-Butoxycarbonylamino)-3-[4^ 
1 0 N-methylpropionamide 

A un melange de 0,55 g du compose obtenu k Tetape precedente et 0,172 ml de 
piperidine dans 10 ml de 1,2-dichloroethane, on ajoute 0,18 ml d'AcOH puis 0,5 g de 
triacetoxyborohydrure de sodium et laisse une nuit sous agitation k TA. On dilue le 
melange reactionnel au DCM, lave la phase organique par une solution saturee de 
15 NaHC03, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le 

solvant. On obtient 0,65 g du produit attendu. 

D) Dichlorhydrate de 2-amino-3-[4-(piperid~l-ylmethyl)ph6nyl]N-isopropyl-N- 
m6thylpropionamide. 

A un melange de 0,65 g du compose obtenu k l'etape pr6c6dente dans 10 ml de 
20 MeOH et 5 ml de dioxane, on ajoute 3,5 ml dUCl 10N et laisse une nuit sous agitation 

a TA. On concentre sous vide le melange reactionnel, reprend le r6sidu a llitOH et 
evapore sous vide le solvant. On reprend le r6sidu k lather et essore le pr6cipite forme 
apres trituration. On obtient 0,64 g du produit attendu, F = 165°C (dec). 

Preparation 2.16 

25 Ditrifluoroacetate de 2-amino-3-[4-(N-cyclopentyl-N-methylaminom6thyl) 

phenyl]-N-isopropyl-N-methylpropionamide. 




.Me 

(IE), 2 TFA : Y = -CO-N v ; Z = -CH2-N 

30 iPr 'Me 

A) 2-(ferr-Butoxycarbonylamino)-3-[4-(N-cyclopentyl-N-methylaminomethyl) 
phenyl]-N-isopropyl-N-methylpropionamide. 

A un melange de 0,5 g du compose obtenu k Fetape B de la Preparation 2.15 et 
0,214 g de N-methylcyclopentylamine dans 10 ml de 1,2-dichloroethane, on ajoute 
35 0,164 ml d'AcOH puis 0,456 g de triacetoxyborohydrure de sodium et laisse une nuit 

sous agitation a TA. On dilue le melange reactionnel au DCM, lave la phase organique 
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par une solution saturee de NaHCC>3 et evapore sous vide le solvant. On reprend Ie 
residu dans 1'AcOEt, extrait au tampon pH = 4, lave la phase aqueuse acide a 1'AcOEt, 
alcalinise la phase acide par ajout d'une solution saturee de NaHCC>3, extrait au DCM, 
lave la phase organique par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2SC>4 et 
5 evapore sous vide le solvant. On obtient 0,31 g du produit attendu. 

B) Ditrifluoroac6tate de 2-amino-3-[4-(N-cyclopentyl-N-methylaminomethyl) 
phenyl]-N-isopropyl-N-m6thylpropionamide. 

On laisse 2 heures sous agitation a TA un m61ange de 0,309 g du compose obtenu 
h. I'd tape precedente et 10 ml de TFA dans 10 ml de DCM. On concentre sous vide le 
10 melange r6actionnel. On obtient le produit obtenu que Ton utilise tel quel h. 

lEXEMPLE 36. 

Preparation 2.17 

Ditrifluoroacetate de 2-amino-3- [4-(4-hydroxypiperid- 1 -ylmethyl)phenyl]-N- 

isopropyl-N-methylpropionamide. 
15 /Me / 

(IE), 2 TFA : Y = -CO-N v ; Z^CRrN 

iPr ' 

A) 2-(^rT-Butoxycarbonylamino)-3-[4-(4-hydroxypiperid-l-ylmethyl) phenyl]-N- 
isopropyl-N-methylpropionamide. 

A un melange de 0,5 g du compose obtenu a Tetape B de la Preparation 2.15 et 
0,146 g de 4-hydroxypiperidine dans 10 ml de 1,2-dichloroethane, on ajoute 0,164 ml 
d'AcOH puis 0,456 g de triacetoxyborohydrure de sodium et laisse 24 heures sous 
agitation k TA. On dilue le melange r6actionnel au DCM, lave la phase organique par 
une solution saturee de NaHC03, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 
et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,622 g du produit attendu. 

B) Ditrifluoroacetate de 2-amino-3-[4-(4-hydroxypip6rid-l-ylm6thyl) phenyl]-N- 
isopropyl-N-methylpropionamide. 

On laisse 1 heure sous agitation a TA un melange de 0,622 g du compose obtenu a 
Tetape precedente et 10 ml de TFA dans 10 ml de DCM. On concentre sous vide le 
melange reactionnel. On obtient le produit attendu que Ton utilise tel quel 
ult&ieurement. 

Preparation 2.18 

Trifluoroacetate de (R) l-[2-Ajnino-3-(4-cyanophenyl)propionyl)pyrrolidine. 
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A) Ester Ethylique de l'acide 2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanoph6nyl)propionique. 

26 g de B0C2O en solution dans 100 ml de DCM sont ajoutes progressivement a 
une solution de 25,5 g du chlorhydrate d'ester ethylique de l'acide 2-amino-3-(4- 
cyanophenyl) propionique et 13,9 ml de NEt3 dans 400 ml de DCM. Apres 6 heures 
5 d'agitation a TA le milieu reactionnel est lave par une solution KHSO4/K2SO4, par 

une solution saturee de NaHCC>3, par une solution saturee de NaCl. Apres sechage sur 
Na2SC>4 et evaporation du DCM, le residu est triture dans l'heptane pour donner 29 g 
de poudre blanche. 

B) Ester ethylique de l'acide (R) 2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanophenyl)propionique. 
10 Un melange de 24 g du produit obtenu a l'etape precedente et 8,4 g de NaHCC>3 

dans 900 ml d' AcOEt et 500 ml H2O est traite par 2 ml d'Alcalase® pendant 24 heures 
k TA. Les 2 phases sont decantees ; la phase AcOEt est relavee par 100 ml d'un 
solution h 10 % de NaHC03 qui est jointe a la premiere phase aqueuse et la phase 
aqueuse est relav£e par 100 ml d' AcOEt jointes h. la premiere phase AcOEt. La phase 
15 AcOEt ainsi obtenue est s6chee sur Na2S04 puis 6vaporee h sec ; on obtient 12,45 g 

de compose B 

ct^ = +8,8° (c = 1 ; MeOH) 

C) Acide (R) 2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanoph6nyl)propionique. 

20 A 12,18 g du compost B en solution dans 180 ml de MeOH, on ajoute 43 ml de 

solution NaOH IN et agite 1 heure h. TA. Puis on additionne 43 ml de solution HC1 
IN et 6vapore 150 ml de methanol puis on reprend dans AcOEt, et on lave par de l'eau 
puis par une solution saturee de NaCl. On obtient 11 g de compose attendu, apres 
cristallisation par un melange Et20/heptane. 

25 cc^ = -9,5° (c = 1 ; MeOH) 

D) Ester de N-hydroxysuccinimide de l'acide (R) 2-(N-Boc)amino-3-(4- 
cyanophenyl)propionique. 

A 10 g de l'acide obtenu ci-dessus dissous dans 10 ml de dioxane, on ajoute 4,2 g 
de NSuOH puis en 20 minutes on ajoute 8,62 g de DCC dissous dans 30 ml de 
dioxane. Apres 1 nuit d'agitation a TA la DCU formee est filtr6e, lay6e par du dioxane. 
Le filtrat est 6vapor6 k sec et le residu tritur6 dans de Tether pour donner un solide qui 
est filtre et s6ch6. On obtient 12,09 g du compost attendu. 

c^ 5 = +27,1° (c = 1 ; MeOH) 
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E) (R) l-[2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanophenyl)propionyl3pyrrolidine. 
A 11,6 g du compose obtenu a l'etape ci-dessus dissous dans 150 ml d'acetonitrile 

plus 20 ml de DMF on ajoute en 10 minutes 2,6 ml de pyrrolidine dissoute dans 20 ml 
d'acetonitrile. Apres 1 nuit d'agitation a TA, on elimine un peu d'insoluble et concentre 
le filtrat sous vide. Le residu est repris dans de 1'AcOEt et on lave par une solution 
KHSO4/K2SO4, une solution saturee de NaHC03, une solution saturee par NaCl ; 
apres sechage sur Na2S04 1' AcOEt est evapore sous vide et le residu triture dans 
Tether, on obtient 9,3 g du compose attendu sous forme d'un solide blanc. 

ct^ = -29,2° (c = 1 ; MeOH) 

F) Trifluoroacetate de (R) l-[2-Amino-3-(4-cyanophenyl)propionyl]pyiTolidine, 
trifluoroacetate. 

8,7 g de produit obtenu a l'etape precedente sont agites 35 minutes dans un 
melange de 50 ml de DCM et 50 ml de TFA. Apres Evaporation a sec, on reprend le 
15 r6sidu dans de l'isopropanol et on reevapore k sec, on obtient 8,67 g du compose 

attendu sous forme solide. 

cc^ = -46° (c = 1 ; MeOH) 
Preparation 2.19 

Trifluoroacetate de (R) 2-amino-3-(4-diisopropylaminom^thylphenyl)-N- 
isopropyl-N-m6thylpropionamide. 

^Me ^ip r 
(HI), 2TFA, (R) : Y = CON CT ; Z = C^N^ 

iPr iPr 

A) (R) 2-(N-Boc)amino-3-(4-cyanophenyl)-N-isopropyl-N-m6thylpropionamide. 
On place 2 g de Facide obtenu a la preparation 2.18, etape C dans 20 ml de DCM 

en presence de 750 |xl de isopropylmethylamine, 1,26 ml de DIPEA et 3,2 g de BOP 
puis on laisse 4 heures sous agitation a TA. On concentre a sec puis on extrait par 
AcOEt puis on lave successivement par de l'eau, une solution tampon h. pH = 2, une 
solution saturee de NaEKX^, une solution saturee de NaCl. On obtient 2,40 g du 
compost attendu. 

B) (R) 2-(N-Boc)amino-3-(4-fonnylphenyl)-N-isopropyl-N-m6thylpropionamide. 
On place 2,4 g du compose de Tetape precedente dans 130 ml de solvant constitue 

d ! un melange pyridine/AcOH/eau (2/1/1 ; v/v/v) ; on ajoute 2,45 g de Nickel de Raney 
et 12,12 g de Na H2 PO2 puis on chauffe h 55°C pendant 3 heures. On filtre sur Celite 
et concentre le filtrat. On extrait par AcOEt, puis on lave successivement par de l'eau, 
une solution tampon a pH = 2, une solution saturee de NaHC03, une solution saturee 
de NaCl. Apres concentration et sechage, le residu est chromatographic sur silice en 
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eluant par un melange DCM/MeOH (100/1 ; v/v). On obtient 1,60 g du compose 
attendu. 

C) (R) 2-(N-Boc)amino-3-(4--diisopropylaminomethyl)-N-isopropyl-N-methyl 
propionamide. 

On laisse sous agitation pendant 24 heures a TA, un melange contenant 0,5 g du 
compose obtenu a 1'etape precedente, 402 \i\ de diisopropylamine et 608 mg de 
NaBH(OAc>3 dans 20 ml de DCE. On concentre a sec, reprend dans un melange 
eau/AcOEt puis on extrait au DCM et lave par une solution satur£e de NaCl. On 
obtient 0,296 g du compose attendu. 

D) Trifluoroacetate de (R) 2-amino-3-(4-diisopropylaminomethylphenyl)-'N- 
isopropyl-N-methylpropionamide. 

On place 296 mg du compose de 1'etape pr£c£dente dans 5 ml de TFA et 10 ml de 
DCM et on laisse sous agitation 3 heures & TA. On concentre h sec, triture dans le 
pentane, decante puis recupere l'huile formee. Le compose obtenu est utilisee brut a 
l'exemple 39. 

En operant selon les methodes decrites ci-dessus, on prepare les composes de 
formule (HI) ddcrits dans la tableau V ci-apres : 
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TABLEAU V 



THN-CH-Y 1 




(my = (in) ou (xxxvn) 



30 


Preparation 


T 


Y' 


Z 


RMN 
ouF°C 




2.20 


H 


C0 2 H 


-CH 2 -N^~\r-cH 3 


RMN 


35 


2.21 
2HC1 


H 


O 

II / 
-C-N 




2 ^tBu 


RMN 



• ft 
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Preparation 


T 


Y* 


Z 


RMN 
ouF°C 


2.22 


Boc 


t 




^Et 


68-70°C 
RMN 


2.23 
2HC1 


H 


Q 

X iPr 




170°C 


2.24 


Boc 


o 

x iPr 




RMN 


2.25 

■ 


Boc 


-O 


^ ^tBu 


102°C 
RMN 


2.26 


Boc 


0 

II /Et 
Et 


-CH--N^ 
^ Et 


85°C 


2.27 


Boc 


0 

1 /—\ 
-C-N O 


^-Et 
^ ^Et 


75°C 


2.28 
2HC1 


H 

i 


o 


-CN 


267°C 


2.29 


H 


o- 




-CN 


62°C 
RMN 


2.30 
2HC1 


H 


l< Me 

lPr 


-CHj-N-tBu 
(CH^OH 




2.31 


Boc 


O 
II 

-C-NH-C 
N 


H2 


^Et 
^ ^Et 


RMN 
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Preparation 


T 


Y* 


z 


RMN 
ouF°C 


2.32 


Boc 


-G 

1 

CH 3 






-CBL-NC Bt 
^ ^Et 


128-130°C 
RMN 


2 33 


Boc 


Q 

II /Me 

Me 


^Et 
-CH,-N^ 
^ ^Et 


RUM 


2.34 


Boc 


0 

II r~\ 

-C-N^ ^SIMe 


^Et 


RMN 


2.35 
2HC1 


H 


X iPr 


^iPr 
^ ^iPr 


166°C 


2.36 

* 


Boc 


-T> 


^ ^tBu 


66-68°C 
RMN 


2.37 

* 


Boc 


-G 

H 






^Et 

^ Ft 

• 


99-102°C 
RMN 


. 2.38 


Boc 




6 


.Me 


RMN 


2.39 


H 






-CN 


92°C 


2.40 


H 




r 

> 


-CN 
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Preparation 2.20 : RMN (DMSO + TFA) : 2,8 ppm : s : 3H ; 3,1 ppm : mt : 2H ; 3,5 
ppra : m : 8H ; 4,2 ppm : t : 1H ; 4,4 ppm : s : 2H ; 7,35 ppm : d : 2H ; 
7,6 ppm : d : 2H. 

Preparation 2.21 : RMN : 1,25 ppm : s : 9H ; 1,40-1,65 ppm : m : 4H ; 
5 2,40-4,60 ppm : mt : 10H ; 7,10-7,60 ppm : mt : 4H. 

Preparation 2.22 : RMN : 0,85-1,00 ppm : t : 6H ; 1,20 ppm : s : 9H ; 
2,30-4,30 ppm : m : 8H ; 4,70 ppm : qd : 1H ; 7,10-7,75 ppm : m : 10H. 
Preparation 2.24 : RMN (DMSO + TFA) : 1,0 ppm : mt : 6H ; 1,2 ppm : s : 9H ; 1,8 
ppm : m : 14H ; 2,6 ppm : d : 3H ; 3,0 ppm : m : 6H ; 4,1-4,7 ppm : m : 4H ; 7,3 ppm 
10 : q : 4H. 

Preparation 2.25 : RMN : 1,0 ppm : s : 9H ; 1,2 ppm : s : 9H ; 1,9 ppm : s : 3H ; 2,8 
ppm : d : 2H ; 3,4 ppm : s : 2H ; 4,6 ppm : mt : 1H ; 7,0-7,3 ppm : mt : 9H ; 7,4 ppm : 
d : 1H. 

Preparation 2.29 : RMN: 2,9 ppm : mt : 2H ; 4,0 ppm : t : 1H ; 6,1 ppm : d : 1H ; 6,3 
15 ppm : d : 1H ; 7,3 ppm : d : 2H ; 7,5 ppm : s : 1H ; 7,6 ppm : d : 2H. 

Preparation 2.31 : RMN: 0,85 ppm : t : 6H ; 1,20 ppm : s : 9H ; 
2,40-4,30 ppm : m : 1 1H ; 6,90-8,05 ppm : m : 9H. 

Preparation 2.32 : RMN : 0,90 ppm : t : 6H ; 1,20 ppm : s : 9H ; 2,40 ppm : qd : 4H ; 

3,20-3,70 ppm : mt : 7H ; 5,10 ppm : qd : 1H ; 7,10-7,70 ppm : mt : 9H. 
20 Preparation 2.33 : RMN (DMSO + TFA) : 1,15 ppm : t : 6H ; 1,20 ppm : s : 9H ; 1,60- 

1,80 ppm : mt : 2H ; 2,70-4,40 ppm : m : 19H ; 7,25-7,45 ppm : mt : 4H. 

Preparation 2.34 : RMN (DMSO + TFA) : 1,10 ppm : t : 6H ; 1,20 ppm : s : 9H ; 2,60- 

4,60 ppm : m : 20H ; 7,20-7,45 ppm : mt : 4H. "" 

Preparation 2.36 : RMN : 1,00 ppm : s : 9H ; 1,15 ppm : s : 9H ; 
25 2,70-4,60 ppm : m : 8H ; 7,00-8,40 ppm : m : 9H. 

Preparation 2.37 : RMN : 0,90 ppm : t : 6H ; 1,20 ppm : s : 9H ; 

2,35 ppm : qd : 4H ; 2,80-3,40 ppm : m : 4H ; 4,80-5,00 ppm : mt : 1H ; 

7,00-7,50 ppm : m : 9H ; 12,1 ppm : se : 1H. 

Preparation 2.38 : RMN : 1,2 ppm : s : 9H ; 1,2-1,8 ppm : m : 8H ; 1,9 ppm : s : 3H ; 
30 2,6 ppm : mt : 1H ; 2,8 ppm : d : 2H ; 3,3 ppm : s : 2H ; 4,6 ppm : mt : 1H ; 

7,0-7,2 ppm : mt : 9H ; 7,4 ppm : d : 1H. 
Preparation 2.41 

(R)2-Amino-3-(4-((2,6-dim6thyl-l-piperidinyl)methyl)phenyl-N-isopropyl-N- 
methylpropanamide, 2TFA. 
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(in),(R):Y= CON 




5 A) 

On laisse sous agitation pendant 48 heures k TA un melange contenant 500 mg du 
compose d6crit k la preparation 2.19, &ape B, 390 fil de (cis) 2,6-dimethylpiperidine et 
608 mg de NaBH(OAc)3. On concentre k sec le milieu puis on dilue par 30 ml de 
AcOEt et on extrait par une solution tampon pH = 4. On extrait la phase aqueuse par 
10 DCM puis on lave par une solution de NaHC03 satur6 puis une solution de NaCl 
saturee. On obtient 411 mg du compose attendu. 

B) 

On laisse sous agitation a TA pendant 4 heures 411 mg du compose obtenu k 
T6tape precedente et 10 ml de TFA dans 10 ml de DCM. On concentre a sec puis on 
15 triture dans un melange pentane/ether. Apres decantation et sechage, on obtient 

■ 

0,480 g du compose attendu sous forme d'huile. 
Preparation 2.42 

(R)2-(N-Boc)aniino-3-(4-((3,3^memyl-l-piperidinyl)methylph6nyl)-N- 
isopropyl)-N-m6thylpropanamide. 

Me 

Me 

Me f 



(HI, Boc), (R) : Y = CON^ ; R s = -CHj-N 

^iPr 5 V 




On place 497 mg du compose decrit h la preparation 2.19, etape B, dans 10 ml de 
DCE et on ajoute 165 fxl d'AcOH et 455 mg de NaBH(OAc)3. Apres une nuit sous 
agitation a TA, on concentre le milieu reactionnel puis on reprend par Et20/H20 et on 
extrait par un tampon pH = 4: Les phases aqueuses sont basifiees & pH = 8 par de la 
lessive de soude puis on extrait au DCM et lave par une solution saturee de NaCl. On 
obtient 0,168 g du compose attendu. 

Preparation 2.43 

( R) 2-(N,Boc)amino-3^4<(4,4^fluoro-l-piperidinyl)methyl)phenyl-N- 
isopropyl-N-m6thylpropanamide. 

^Me / 
(EI, Boc), (R) : Y = CON:r ;Z= -OL - N 

^ \ / F 

Ce compose est prepare comme decrit a la preparation 2.41 k partir du compose 
de la preparation 2.19, etape B et de la 4,4-difluoropiperidine. 
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Preparation 2.44 

Acide 2-(R), 2-(N-Boc)amino-3-(4-((2,6-rt^ 
propanoique. 

M v 

D (HI), (R) : Y = C0 2 H ; Z = CI^-N 

Ce compose est prepare en suivant les Schemas 9 et 10. 

A) 2-(R), 2-(N-Boc)amino-3-(4-formylphenyl)propanoate d'6thyle. 

10 On place 4 g du composd de la Preparation 2.18, etape B sous argon dans 300 ml 

d'un melange pyridine/AcOH/H2° ( 2/1/1 I v/v/v). On traite par 5 g de Nickel de 

® 

Raney et 30 g de NaH2P02, BtyD pendant 6 heures h. 55°C. On filtre sur celite , puis 
concentre. On reprend par AcOEt et on lave par H2O, KHSO4 & 5 %, H2O, une 
solution satur£e de NaHC03, un solution satur£e de NaCl, puis on s&che et concentre. 
15 On obtient 3,91 g du produit attendu sous forme d'huile. 

RMN : 1,2 : t : 3H ; 1,4 : s : 9H ; 2,9-3,2 : mt : 2H ; 4,0-4,4 : mt : 3H ; 7,4 : d : 1H 
; 7,55 : d : 2H ; 7,9 : d : 2H ; 10,0 : s : 1H. 

B) 2-(R), 2-(N-Boc)amino-3-(4-((2,6-dm 
propanoate d'ethyle. 

20 On place 3,9 g du compose obtenu a l'etape B dans 30 ml de dichloroethane et on 

traite par 6,7 g du NaHB(OAc)3 et 4 ml de (cis)-2,6-dimethylpiperidine pendant 24 
heures h. TA. On concentre, reprend par de Tether, puis extrait par KHSO4 a 5 % puis 
de Teau. Les phases aqueuses sont basifiees a pH = 8 par addition de NaHC03, on 
extrait au DCM, seche et concentre et on obtient 3 g du produit attendu sous forme 

25 d'huile. 

RMN: 0,9 : d : 6H ; 1,0 : t : 3H ; 1,05-1,8 : mt : 15H ; 2,3 : m : 2H ; 2,6-2,9 : mt : 
2H ; 3,6 : s : 2H ; 2,9-4,1 : mt : 3H ; 7,0-7,2 : mt : 5H. 

C) (R) Acide 2-(N-Boc)aimno-3-(4-((2,6-dM 
propanoique. 

30 On place 3 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 20 ml de MeOH et 20 

ml de dioxane, puis on ajoute goutte h. goutte 7,5 ml de NaOH IN et on laisse 1 heure 
sous agitation a TA. On ajoute 7,5 ml dHCl IN puis on concentre k sec. On effectue 
une distillation azeotropique par EtOH absolu et le toluene. On reprend par DCM, 
seche et filtre pour obtenir 2,7 g du compose attendu sous forme d'une mousse seche. 

35 RMN : 0,9 : d : 6H ; 1,0-1,4 : mt : 15H ; 2,4 : m : 2H ; 2,6-3,0 : mt : 2H ; 3,65 : s : 

2H ; 4,0 : m : 1H ; 7,0 : d : 1H ; 7,2 : d : 2H. 
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Preparation 2.45 

2-(R), 2-(N-Boc)amino-3-(4^((2-fluoroethyl)-(ethyl)amino)methyl)ph^ 
isopropyl-N-methylpropanamide. 



Ce compost est prepare en suivant le Schema 9 bis (etape b) de la description 
ci-dessus. 

A) 2-(R), 2-(N-Boc)amino-3-(4<((ethylamino)m6thyl)ph6nyl)-N-isopropyl-N- 
methyl)propanamide. 

On place 520 mg de 2-(R), 2-(N-Boc)-3«(4-formylphenyl)-N-isopropyl-N-m6thyl 
propan amide dans 20 ml de DCE et on traite par 3 ml d'&haneamine et 633 mg de 
NaHB(OAc)3 plus, 1 ml de AcOH pendant une nuit a TA. On concentre puis on 
reprend par un melange eau/ether. La phase aqueuse est basifiee a pH = 8 par 
NaHC03 puis on extrait au DCM. On obtient 350 mg du compose attendu sous forme 
d'huile. Le spectre de RMN est conforme avec la structure du compose. 



310 mg du compose de Tetape precedente sont dissous dans le DMF (10 ml) et 
traite par du 2-fluoro-l-iodoethane (143 mg) en presence de K2CO3 (114 mg) pendant 
48 heures k TA. La reaction est concentree, reprise par AcOEt, extraite par H2O puis 
KHSO4 a 5 %. La phase aqueuse est basifiee a pH = 8 par NaHC03 puis extraite par 
CH2CI2. On obtient 115 mg du produit attendu sous forme d'huile. 

RMN 

Preparation 2.46 

2-(R), 2-(N-Boc)amino-3-(4-(((cyclopropyl)(isopropyl)amino)m6thyl)phenyl)-N- 
isopropyI-N-methyI)propanamide. 



Ce compose est prepare en suivant le Schema 9 bis (etape c). 

A) 2-(R), 2-(N-Boc)amino-3--(4-((cyclopropylamino)methyl)phenyl)-N-isopropyl-- 
N-methyl)propanamide. 

Ce compose est obtenu en faisant reagir le cyclopropylamine sur la 2-(R), 2-(N- 
Boc)-3-(4-formylphenyl)-N-isopropyl-N-m6thylpropanamide selon le mode op6ratoire 
d6crit a Tetape A de la Preparation ci-dessus. 

B) 2-(R), 2-(N-Boc)amino-3-(4-(((cyclopropyl)(isopropyl)amino)m6thyl)phenyl)- 
N-isopropyl-N-methyl)propanamide. 



(IE), (R) : Y = CO-N 




CHz-CKfF 



B) 



(HI), (R) : Y = CO-N 




* ♦ 
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On place 220 mg du compose de Tetape precedente et 125 \i\ d'acetone dans 10 ml 
de DCE et on traite par 180 mg de NaHB(OAc)3 pendant 24 heures a TA. On 
concentre, reprend par de l'6ther puis extrait par une solution de KHSO4 a 5 % puis 
H2O. Les phases aqueuses sont basifiees & pH = 8 par NaHC03 puis on extrait au 
DCM et sfeche. On obtient 105 mg du compose attendu sous forme d ! huile. 

En op6rant selon les preparations decrites ci-dessus, on prepare les composes 
intermediaries decrits dans le tableau ci-apres. (On indique dans la colonne de droite le 
procede reactionnel utilise pour la preparation). • 



10 



TABLEAU VI 



15 



BocNH-CH-CONRgR, 

9*2 




Preparations 
(stereochimie) 


CONR8R9 


-CH 2 NRnR 12 


F°C ou RMN 


Procede 

■ 


2.47 

(R) 


.Me 

conC 

^iPr 


Me 


RMN 


a 


2.48 


conC 

^iPr 


A 

□ 


RMN 


a 


2.49 


/Me 

conC 

^iPr 


/Me 

oelnT 

^ ^iBu 


RMN 


a 


2.50 


Ms. 

conC 

^iPr 


CHjN \-F 


RMN 


a 


2.51 


/Me 

conC 

^iPr 




RMN 


a 


2.52 

(R) 


.Me 

concT 

^iPr 




RMN 


a 
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Preparations 


CONR8R9 


-CH 2 NRnRi2 


F°C ou RMN 


Precede 




(stereochimie) 














2.53 


..Me 

CON^ 
^iPr 


.Me 


RMN 


c 


•J 


2.54 

(R) 


..Me 

conC 

^iPr 


^iPr 

ch 2 nT 

17 


utilise brut 


c 


10 


2.55 

(R) 


/Me 

CONd 
^iPr 




< 


RMN 


a 




Z.JO 


.Me 

conC 

^tBu 


ch,nC 


utilise unit 


a 


15 


2.57 


.Me 

PON 

lPr 


X nBu 


RMN 


a 


2.58 


conC 

iPr 


^ ^iPr 


RMN 


d 


20 


2.59 


.Me 

conC 

iPr 

JUL JL 


^Et 


RMN 


a 


2.60 


.Me 

conCT 

IXT 


_/nPr 
CHJSlC 


RMN 


a 

» . * - . • 


25 


2.61 


.Me 

conC 

^iPr 


^-Et 

oelnC 

X nPr 


RMN 


a 


2.62 


.Me 

conC 

^iPr 




-Me 


RMN 


a 


30 


2.63 


.Me 

CONCT 
^iPr 


» 


RMN 


a 




2.64 


.Me 

CONCT 
^iPr 


.Me 
CHj-tBu 


RMN 


a 


35 


2.65 

(R) 


.Me 

CONCT 
^iPr 


Me. 

CH 2 N 

Me 




RMN 


a 
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Preparations 


CONRgR9 


-CH 2 NRuRi2 


F°CouRMN 


Proc6de 




(stereochimie) 










5 


2.66 

(R) 


A/fo 

C0N x) 


ivie 

/ \~Me 

CH.N ) 


RMN 


d 




2.67 


.Me 

conC 

^iPr 


^iPr 


RMN 


a 


10 


2.68 


.Me 

conC 

^iPr 




RMN 


c 


15 


2.69 

(R) 


.Me 

CON ^D 


Me^ 


RMN 

» 


a 


2.70 

(R) 


.Me 

conC 

lPr 


/~\ 
CELN >— Me 


RMN 


a 




2.71 


.Me 

conC 

iPr 


^Et 
tBu 


RMN 


a 


20 


2.72 

(R) 


.Me 


^iPr 
iPr 


RMN 


a 


25 


2.73 


..Et 

\ 1 


^iPr 
CILNC 

^iPr 


RMN 


d 


2.74 

(R) 


.Me 

conC 


\ / 


RMN 


d 


• 

30 


2.75 

(R) 


.Me 
CON: Cq 


.Me 


RMN 


d 


2.76 


.Me 

conC 

^iPr 


CB^/ V-Et 


RMN 


a 


• 

35 


2.77 

(R) 


.Me 

conC 

^•iPr 


Me 


RMN 


a 
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Preparations 


CONRgRo 


-CH2NR11R12 


F°C ou RMN 


Procede 




(st6reochimie) 












5 


2.78 


.Me 

conC 

^iPr 


/ \ 

CH * N \7 

O 


RMN 


a 




2.79 


.Me 

conC 

^tBu 


/~~\ 

CHjN^ V-Me 


RMN 


a 


10 


2.80 


.Me 

conC 

^iPr 


/~\ 

CH^ V- OMe 


RMN 


a 


15 


2.81 
(R) 


.Me 

conC 

lPr 


CH,N V- CF, 

^ ^ j 3 


RMN 


a 




2.82 


.Me 

CONCT 
^iPr 


/ \>Me 
CI^N 

\ / Me 


103°C 


a 


10 


2.83 

(R) 


.Me 

CONCT 
^iPr 


/tBu 
^^CHj-CHj-OMe 


RMN 


a 


2.84 


.Me 

conC 

^iPr 


.Et 
^ ^iBu 


RMN 


a 


25 


2.85 


.Me 

conC 

^iPr 


^Me 
Me 


RMN '* 


. *. . • 
a 




2.86 

(R) 


.Me 

conC 

^iPr 


"FT* 

^ ^tBu 


RMN 


a 


30 


2.87 


co N ( y 


,Me 
"Me 


Me*. 

Me 


brut 


d 




2.88 


Me^ 
/ 

CON 
Me 




Me^ 


130°C 


d 


35 






Me 
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Preparations 
(st^reochimie) 


CONR8R9 


-CH 2 NRuRi2 


F°C ou RMN 


Proceed 


(R) 


conC 

^iPr . . 


CH^N ^— Et 


KJVLlN 


a 


2.90 
(R) 


Me 

conC 

iPr 


I 

I 


I 

1 


RMN 


a 


2.91 

(R) 


.Me 

conC 


I 

i 


1 
\ 


utilis6 brut 


a 


2.92 

(R) 


CON 


Me^ 

CH 2 N ^> 
Me 


RMN 


d 


2.93 

(R) 


CON > 
\ / 


Me v 

Me 


RMN 


d 


2.94 

(R) 


CON^ J 
Me 


Me v 

/ \ 

Me 


RMN 


d 


2.95 

(R) 


GON ) 


Me«. 

Me 


RMN 

* 


d 


2.96 

(R) 


.Me 

conC 

iPr 


Me^ 

CHjN 
Me"^ 




RMN 

■ 

* 


d 


2.97 

(R) 


.Me 

conC 

^iPr 


/ 

CILjN 


> 


RMN 


a 
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Preparations 
(stereochimie) 


CONR8R9 


-CHaNRuRn 


F°C ouRMN 


Procede 


2.98 
(R) 


r~\ 

CON /-Me 
\ / 


Me^ 

/ \ 
CHjN ) 

Me 


RMN 


d 


2.99 
(R) 


con( } 


Me^ 

/ \ 

Me 


RMN 


d 


2.100 

(R) 


Me*. 

CON 
Me*^ 




Me^ 

Me 


152°C 

* 


d 


9 101 

£*. X \J X 

(R) 


.Me 
/ Y~ Me 

co \ / 


Me^ 

CH^ y 
Me 


RMN 

JLVJ.YJLL ~ 


H 


9 109 

(R) 


Me 

conC 

^iPr 


CHjN^ V- tBu 


iVLVlil 


O 

a 


2.103 

(R) 


conC 

Et 


Me*. 
Me 


RMN 


d 


2 104 

(R) 


c °\ )< 


Me^ 
Me 


120°C 


a 


2.105 

(R) 


/ 

CON 

V_ 




/iPr 


RMN 


a 


2.106 


Ms, 

conC 

^iPr 


I 

I 


I 
1 


RMN 


a 
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Preparations 
(stereochimie) 


CONRgRp 


-CH 2 NRnRi2 


F°C ou RMN 


Procede 




2.107 

(R) 


.Me 
^"iPr 


CHjN 


\ 


> 


RMN 


a 


5 






Me Me 












2.108 


Me 

CONCT 
^iPr 


Me v Me 
CH.N 


> 


RMN 


a 


10 






Me Me 












2.109 

(R) 


.Me 

conC 

^iPr 






A 


RMN 

* 


a 


15 


2.110 

(R) 


Me 
^iPr 


^ v__/ 


MB 


-iPr 


RMN 


a 




2.111 

(R) 


.Me 

conC 

^iPr 


CHjN 






RMN 


a 


20 
















2.112 

(R) 


COr^ )-OMe 


Me*. 

CRjN 

Me 


\ 


> 


RMN 


a 

. •. . . . i. 



25 a) Ce compost est prepare k partir d'un compose (EH) dans lequel Z = CN et Y = 



CONRgRc), en utilisant le proced6 ddcrit dans le Schema 9 pour obtenir Z = 
CH 2 NRiiRi 2 . 

b) Ce compose est prepar6 & partir d'un compose (HI) dans lequel Z = CN et Y = 
CONRgRp en utilisant le procede decrit dans le Schema 9bis (etape, b) pour obtenir 

30 Z = CH 2 NRnR 12 . 

c) Ce compos6 est prepare h. partir d'un compose (EI) dans lequel Z = CN et Y = 
CONRgRp en utilisant le procede decrit dans le Schema 9bis (etape c) pour obtenir 
Z = CH 2 NRnR 12 . 

d) Ce compose est prepare k partir d'un compose (XXXVI) dans lequel Y = C0 2 R\ en 
35 utilisant le proc£de decrit dans le Schema 10 pour obtenir le compose (HI) avec 

Y = CONRgR 9 . 
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Preparation 2.113 

(R) 2-(N-Boc)amino-3K4^3^ 
thiazol-2-y 1)- 1 -propanone. 



A) 2-(N-Boc)anuno-3-(4-cyanophenyI)-N-methoxy-N-methylpropanamide < 

On melange 2 g de (N-Boc)-4-cyanophenylalanine, 2,32 g de TBTU, 2,40 ml de 
DIPEA et 806 mg de chlorhydrate de N,0-dimethylhydroxylamine dans 30 ml de 
DCM. Apres 24 heures sous agitation a TA, on concentre k sec puis on extrait par 
AcOEt. La phase organique est lavee par une solution tampon pH = 2, une solution 
saturee de NaHC03 puis une solution saturee de NaCL Le compose attendu cristallise 
dans un melange d'ether isopropylique et de pentane (1,89 g). 

B) 4-(2-(N-Boc)amino-3^xo-3-(l,3-thiazol-2-yl)propyle)benzonitrile. 

On prepare une solution de 1,3-thiazole dans 50 ml de THF k -78°C a laquelle on 
ajoute goutte a goutte, 9,57 ml de butyllithium 2,5 M dans l'hexane puis le compose de 
l'6tape pr6cedente dissout dans 25 ml de THF. Apres 1 heure sous agitation a -78°C, 
on ajoute 50 ml de solution tampon a pH = 2 et on agite k nouveau 1 heure a TA. Le 
milieu reactionnel est extrait par AcOEt puis on lave la phase organique par un 
tampon pH = 2 puis une solution saturee de NaCL On 6vapore k sec puis on 
chromatographic le residu sur silice en 61uant par un m61ange heptane/acetone (8/2 ; 
v/v) pour obtenir 1,65 g du compose attendu. 

C) 4-(2-(N-Boc)amino)-3-oxo-3-(l,3-thiazol-2-yl)propyl)benzaldehyde. 

On place 1,65 g du compos6 de l f 6tape prec6dente, 3 g de Nickel de Raney et 14 g 
de NaH2P02, H2O dans 100 ml d f un melange de pyridine/acide ac6tique/eau (2/1/1 ; 
v/v/v) et on chauffe k 55°C pendant 3 heures. On elimine le Nickel par d6cantation 
puis on concentre. Le milieu reactionnel est extrait par AcOEt puis la phase organique 
est lavde par un tampon pH = 2, une solution saturee de NaHC03, une solution saturee 
de NaCl. On evapore a sec puis le r6sidu est chromatographie sur silice en eluant par 
un melange heptane/ AcOEt (6/4 ; v/v) pour donner 400 mg du compose attendu. 

D) (R) 2-(N-Boc)amno-3-(4-(3,6-^ 
thiazol-2-yl)- 1 -propanone 

On place 400 mg du compose de l'etape precedente, 105 ^1 de 1,2,3,6-tetrahydro 
pyridine et 3,65 mg de NaBH(OAc)3 dans 20 ml de DCE et on laisse une nuit k TA 
sous agitation. On concentre a sec puis on reprend le residu par un tampon pH = 2 et 
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on lave k Tether. La phase acide est extraite au DCM puis lavee par une solution 
saturee de NaHC03. On obtient 0,283 g du compose attendu. 
Preparation 2.114 

2-(N-Boc)amino-N-isopropyl-N-m6thyl-3-(^^^ 
propanethioamide. 



(HI, Boc) : Y = CS-N 



Me 
iPr 



R 5 = -CI^- N 



V 



On place 1,33 g du compose de la Preparation 2. 15, etape C dans 40 ml de toluene 
anhydre et on traite par 1,29 g de reactif de Lawesson k 80°C, sous argon, pendant 4 
heures. Le milieu reactionnel est concentre puis on chromatographic sur silice en 
61uant par un melange DCM/MeOH/NH^OH (100/4/0,3 ; v/v/v) pour obtenir 0,185 g 
du compose attendu. 

Preparation 3.1 



(V): = 




;R3=H ; Y = R 4 = -CON; 



iPr ? ^Et 



A) Acide 3-phenylaminopropionique, TFA. 

On place 2 g d'ester terfbutylique de 1'acide 3-phenylaminopropionique dans 30 
ml de TFA et 20 ml de CH2CI2 et on laisse 4 heures sous agitation a TA puis on 
concentre a sec. 

B) 

A 0°C dans 30 ml de DCM, on melange le compose obtenu h l'etape precedente 
avec 3,80 g de 2-amino-3-(4-((diethylamino)m6thyl)phenyl)-N-isopropyl-N- 
methylpropanamide et 5,02 ml de TEA, on ajoute 4 g de BOP puis on laisse sous 
agitation 4 heures a TA et on concentre a sec. On extrait a l'6ther, lave k l'eau par une 
solution saturee de NaHC03 puis une solution saturSe de NaCl. On s&che sur sulfate 
de sodium puis on chromatographic sur silice en £luant par DCMTMeOH (95/5 ; v/v) + 
3 ml de NH4OH par litre d'61uant. On obtient 1,924 g du compost attendu. 

RMN (DMSO + TFA) : 0,8-1,2 ppm : mt : 12H ; 2,3-3,0 ppm : mt : 11H ; 
3,3 ppm : m : 2H ; 4,0 ppm : mt : 1H ; 4,2 ppm : s : 2H ; 4,4 ppm : mt : 1H ; 
7,0-7,4 ppm : mt : 9H. 
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Preparation 3.2 



(V):X = H ;R 2 = H ; 




Y=-CO-I< ; Z-CH^CT 

iPr ^Et 



A) 



aV) : X = Boc ; = H ; R3 = 




•iPr ^ "-Et 



On place 1,11 g d'acide 3-(N-Boc)amino-3-(benzo[l,3]dioxol-5-ylpropionique, 
1,508 g de 2-aotnino-3-(4-(diethylaminoethyl)phenyI)-l-(pyrrolidin-l-yl)propan-l-one 
(preparation 2.8), 1,60 g de BOP et 1,50 ml de TEA dans 20 ml de DCM et on laisse 
sous agitation 2 heures a TA. Apres concentration a sec, on reprend par AcOEt, lave a 

♦ 

l'eau, par une solution saturee de NaHCC>3, puis une solution satur6e de NaCl. On 
seche sur sulfate de sodium et concentre. Le residu est triture dans le pentane et on 
essore le precipit6 forme. On chromatographic sur silice en 61uant par un melange 
DCM/MeOH (95/5 ; v/v) + 4 ml de NH4OH par litre d'&uant. On obtient 1,402 g du 
composd attendu. 
B) 

On place 1,4 g du compos6 de 1'etape precedente dans 15 ml de TFA et 20 ml.de 
DCM et on laisse sous agitation 2 heures k TA. On concentre a sec puis reprend par du 
DCM, lave par une solution de NaOH IN. On seche sur sulfate de sodium et 
concentre. L'huile obtenue cristallise au refrigerateur. 

RMN : 0,8-1,1 ppm : mt : 12H ; 2,2-2,6 ppm : mt : 9H ; 2,8 ppm : mt : 2H ; 
3,5 ppm : s : 2H ; 4,1 ppm : t : 1H ; 4,5-5,0 ppm : mt : 2H ; 6,0 ppm : s : 2H ; 
6,8-7,3 ppm : mt : 7H ; 8,5 ppm : mt : 1H. 

En operant comme decrit dans les preparations 1, 2, 3 ci-dessus, on prepare les 
composes de formule (TV), (V) ou (VII) rassembles ci-apres : 
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TABLEAU VH 



^2 



XW-CH-CHj-C-NH-CH-Y' 



O 



10 




(IV) ou (V) ou (VH) ou (TX) 



Z* 



Preparations 



R2 



R3 



Y' 



Z' 



15 



3.3 



2HC1 



H 



H 




O 

II / 



-CH2-NJ 



-Et 
Et 



20 



3.4 




CI 



Me 



O 




H 



CI 



O 




CHO 



3.5 




a 




H 



Me 



CI 



O—i 



CHO 



» V 



25 



30 



3.6 



3.7 



■SCL- 



Il 




O 




CI 



Me 




H 



a 



C0 2 H 



-ch,-n; 



-Et 
Et 




CHO 



N 
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(V),(R,R):R 2 = H ; R,= 




Y = -CONr" Me ; Z = -CH,-N 

iPr \ 



A) 



(IV)(R,R): X = Boc;R2 = H ; R 3 = 




Me 



•Me 




Y = -CON' ; Z = -CH2-N 

iPr 

Me 

On laisse sous agitation a TA pendant 3 heures un melange contenant 480 mg du 
compos6 de la preparation 2.41, 259 mg du compose de la preparation 1.13, 370 mg de 
BOP et 440 |il de DIPEA dans 10 ml de DCM. On concentre a sec le milieu puis on 
reprend par AcOEt, lave a l'eau, extrait au tampon pH = 2 puis basifie la phase 
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aqueuse a pH = 8 par une solution saturee de NaHCC>3. On extrait au DCM puis lave 
par une solution saturee de NaCl pour obtenir 0,437 g du compose attendu. 

RMN : 0,5 k 1,6 ppm : m : 27H ; 2,2 a 3,6 ppm : m : 10H ; 3,8 k 5 ppm : m : 4H ; 
5,9 ppm : d : 2H ; 6,6 a 7,3 ppm : m : 8H ; 8,1 ppm : t : 1H. 

B) On laisse sous agitation 4 heures a TA 437 mg du compost obtenu a l'etape 
precedente et 10 ml de TFA dans 20 ml de DCM. On concentre k sec puis on 
cristallise dans un melange ether ethylique/pentane. Le residu est repris dans un 
melange DCM/solution saturee/NaHC03 ; la phase organique est sechee et concentree 
sous vide a sec pour obtenir 343 mg du compose attendu. 

Preparation 3.9 



(IV),(R,R):X = Boc:R 2 ==H ; = 



Z = -CH,- 




Y = -CON 



Me 
iPr 



On place 163 mg du compose obtenu a la preparation 2.42 dans 5 ml de DCM 
avec 3 ml de TFA et on laisse 1 heure sous agitation k TA. On concentre le milieu puis 
on triture dans iPr20 et d6cante pour recueillir Thuile form6e. Uhuile formee est 
reprise dans 10 ml de DCM puis on ajoute 115 mg du compose de la preparation LlSy 
170 mg de BOP et on maintient a pH = 7 par addition de DIPEA. Apr&s traitement 
habituel, on obtient 0,225 g du compos6 attendu, utilise brut k l'6tape suivante. 

Preparation 3.10 



(V), TFA (R,R) : R 2 = H ; R3 = 




Y = -CON 



-Me 
iPr 



Z= -CH^-N 



Ce compose est pr6pare selon les methodes decrites ci-dessus k partir du compost 
de la preparation 2.43 et du compose de la preparation 1.13. 
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EXEMPLE 1 

Chlorhydrate de N-[ l-(4-aminomethylbenzyl)-2-oxo-2-(pyrrolidin-l-yl)6thyl]-3- 
(naphtalene-2-sulfonylamino)-3-phenylpropionamide. 




(I),HC1: R 1 = 




» R2 = H — 





R 4 = 



-CO- N 



V 



; R 5 = -CHjNHj 



A) N- [ 1 -(4~cyanobenzyl)-2-oxo-2-(pyrrolidin- 1 -yl)ethyl]-3-(naphtalene-2- 
sulfonylamino)-3-phenylpropionamide 

A un melange de 0,715 g du compose de la preparation 2.1 dans 15 ml 
d'acetonitrile, on ajoute 0,25 ml de triethylamine puis 0,71 g du compose de la 
preparation 1.1 et 0,45 g de DCC et laisse 5 heures sous agitation k TA. On concentre 
sous vide le melange reactionnel, reprend le residu dans F acetone, filtre la DCU et 
concentre sous vide le filtrat. On triture le residu dans Tether puis decante le solvant 
(plusieurs fois). On obtient 0,61 g du produit attendu apres sechage sous vide sur 
P 2 0 5 , F = 195 - 200° C. 

RMN : 8 (ppm) : 1,40-1,70 : m : 4H ; 2,30-3,40 : m : 8H ; 4,40-4,60 : m : et 4,60- 
4,70 : m : 2H ; 6,75-8,15 : m : 16H. 

B) Chlorhydrate de N-[l-(4-aminom6thylbenzyl)-2-oxo-2-(pyrrolidin-l-yl)6thyl]- 
3-(naphtalene-2-sulfonylamino)-3-phenylpropionamide. 

On dissout 1 g du compose obtenu k l'etape pr6cedente dans 4,5 ml 
d'ammoniaque concentree, 20 ml de MeOH, 5 ml de dioxane et 20 ml de tolu&ne, 
ajoute 0,9 g de nickel de Raney® et hydrogene b. 50°C et sous une pression de 50 bars 
pendant 7 heures. On filtre le catalyseur sur Celite®, lave par une solution 
MeOH/chloroforme et concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu k Tether et 
essore le precipite forme. On reprend le produit obtenu dans de Tether chlorhydrique, 
essore le pr6cipit6 forme et le seche. On obtient 0,85 g du produit attendu. 

MH + = 585 
EXEMPLE 2 

Chlorhydrate de N- [ 1 - [4-(tert-butyl aminomethyl)benzyl] -2-oxo-2-(pyrrolidin- 1 - 
yl)ethyl]-3-(napthtalfene-2-sulfonylamino)-3-phenylpropionamide. 
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(I), HC1 :R, = 




; K2 — H ; R. = 



R 4 = -CO- N 



V 



; R 5 = -CHjNHtBu 



A un melange de 1,06 g du compost obtenu & la Preparation 1.1 dans 15 ml de 
DMF, on ajoute 1,46 ml de DIPEA puis 1,49 g du compose obtenu k la Prdparation 2.2 
et 1,38 g de BOP et laisse 2 heures 30 minutes sous agitation a TA en maintenant le 
pH = 6 par ajout de DIPEA. On extrait le melange reactionnel a 1' AcOEt, lave la phase 
organique a l'eau, par NaOH 0,2N, k l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur gel de 
silice en eluant par le melange chloroforme/MeOH7 NH4OH (85/15/0,2 ; v/v/v). On 
dissout le produit obtenu dans 10 ml de MeOH, ajoute 0,2 ml d'HCl 10N et concentre 
sous vide. On chromatographie le residu sur Sephadex® LH20 en eluant par le 
melange DCM/MeOH (60/40 ; v/v). On obtient 0,66 g du produit attendu. 

RMN : 5 (ppm) : 1,3 : s : 9H ; 1,5 - 1,9 : m : 4H ; 2,3 - 3,4 : m : 8H ; 
3,95 : d : 2H ; 4,4 4,9 : m : 2H ; 6,8 - 8,6 : m : 18H. 
EXEMPLE3 

N-[ 1 -[4-(N-propyl-N-methylaim 
yl)ethyl]-3-(naphtalene-2-sulfonylamino)-3-ph6nylpropionainide. 




(I) : R 1 = 




; R^, - H ; R3 - 



R 4 = -CO- N 



r 



\ 



; R 5 =-CH2-N 



Me 



nPr 



A un melange de 0,39 g du compost obtenu a la Preparation 1.1 et 0,41 g du 
compose obtenu a la Preparation 2.3 dans 10 ml de DCM, on ajoute 0,458 ml de 
triethylamine puis 0,533 g de BOP et laisse 4 heures sous agitation a TA. On 
concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase 
organique a Teau, par une solution saturee de NaCl, par une solution saturee de 
NaHC03, P 31 une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le 
solvant. On obtient 0,3 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether. 
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RMN : 5 (ppm) : 0,75 t : 3H ; 1,2-1,7 : m : 6H ; 2,0 : s : 3H ; 2,15 : t : 2H ; 
2,25-3,5 : m : 10H ; 4,1 a 4,8 : m : 2H ; 6,7 a 8,5 : m : 18H. 
EXEMPLE4 

N-[l-[4-[N,N-bis(2-hydroxy6thyl)aminom6thyl]benzyl]-2-oxo-2-(pyrrolidin-l- 
yl)ethyl]-3-(naphtalene-2-sulfonylamino)-3-phenylpropionamide. 



(I) : R, = 



R 4 = 




-CO- N 



V 




;R2 = H ; R3 



; R 5 = -Cft^CI^C^OH^ 
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A un melange du compose obtenu a la Preparation 2.4 dans 15 ml de DMF, on 
ajoute 1,3 ml de DIPEA puis 0,96 g du compost obtenu a la Preparation 1.1 et 1,33 g 
de BOP et laisse 2 heures sous agitation a TA en maintenant le pH = 6 par ajout de 
DIPEA. On extrait le melange rdactionnel h PAcOEt, lave la phase organique a l'eau, 
par NaOH 0,5N, a l'eau, par une solution satur^e de NaCl, seche sur Na2S04 et 
evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur gel de silice en eluant 
par le melange DCM/MeOHZ NH4OH (90/10/0,2 ; v/v/v). On chromatographie le 
produit obtenu sur S6phadex® LH 20 en Eluant par le melange DCM/MeOH (60/40 ; 
v/v). On obtient 0,44 g de produit attendu. 

RMN : 5 (ppm) : 1,3 a 1,7 : m : 4H ; 2,2 k 3,6 : m : 18H ; 4,2 a 4,8 : m..%4H.; 
6,8 a 8,4 : m : 18H. 
EXEMPLE5 

N-[l,2-bis[4-(diemyIaminome%l)phenyl]ethyl]-3-(naphtaIene-2-sulfonylamino)- 
3-phenylpropionamide. 



CD = R,= 



R 4 = 




; R2 = H ; R3 = 



CH2-N-(Et) 2 ; R 5 = -CH 2 .N(Et) 2 



A un melange de 0,82 g du compose obtenu a la Preparation 2.5 dans 10 ml de 
DMF, on ajoute 0,8 ml de DIPEA puis 0,39 g du compose" obtenu k la Preparation 1.1 
et 0,53 g de BOP et laisse 1 heure 30 minutes sous agitation a TA en maintenant le 
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pH = 6 par ajout de DIPEA. On extrait le melange reactionnel a 1'AcOEt, lave la phase 
organique a 1'eau, par NaOH 0,1N, a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur Sephadex 
LH 20 en eluant par le melange DCM/MeOH (60/40 ; v/v). On obtient 0,32 g du 
produit attendu. 

RMN : 8 (ppm) : 0,85 : t : 12H ; 2,1 a 3,6 : m : 16H ; 4,4 a 4,9 : m : 2H ; 
6,6 a 8,4 : m : 22H. 
EXEMPLE6 

N-[l-[4-(diemylaminomethyl)benzyl]-2-oxo-2-(pyrrolidin-l-yl)ethyl]-3- 
(naphtalene-2-sulfonyl)amino]-3-ph6nylpropionamide. 



(I) : R, = 





; R, = Me . R 3 = 



R 4 = 



-CO- N 



/ 



V 



; R 5 = -CE^-NCEOj 



A un melange de 0,72 g du compost obtenu a la Preparation 2.7 dans 6 ml de 
DMF, on ajoute 1 ml de DIPEA, puis 0,51 g du compost obtenu a la Pr6paration 1.2 et 
0,67 g de BOP et laisse 3 heures sous agitation a TA en maintenant le pH = 6 par ajout 
de DIPEA. On extrait le melange reactionnel a 1'AcOEt, lave la phase organique a 
l'eau, par NaOH 0,5N, a l'eau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et 
evapore sous vide le solvant. On chromatographie le rdsidu sur gel de silice en eluant 
par le melange DCM/MeOH/NE^OH (90/10/0,2 ; v/v/v). On obtient 0,27 g du produit 
attendu. 

RMN : 8 (ppm) : 0,95 : t : 6H ; 1,35 a 1,8 : m : 4H ; 2,1 a 3,6 : m : 12H ; 
4,0 a4,6 : m : 3H ; 5,55 : mt : 1H ; 6,8 a 8,6 : m : 17H. 
EXEMPLE7 

Chlorhydrate de N-[2-[4-(diethylaminomethyl)phenyl)-l-(N-isopropyl-N- 
m6thylcarbamoyl)6myl]-3-(3,4-dimahylphenyl)-3-(naphtalene-2-sulfonylamino) 
propionamide. 
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(I), HC1 : R, = 




; R2=H ; R 3 = 



R 4 = -CON 



Me 



; R,= -CH2-N(Et) 2 




iPr 



A un melange de 0,288 g du compose obtenu a la Preparation 1.4 et 0,4 g du 
compose obtenu a la Preparation 2.8 dans 15 ml de DCM et 3 ml de DMF, on ajoute 
0,312 ml de triethylamine puis 0,332 g de BOP et laisse 2 heures sous agitation a TA. 
On dilue le m61ange reactionnel au DCM, lave la phase organique par NaOH IN, a 
l'eau et concentre sous vide. On extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique a 
l'eau, par une solution saturee de NaHC03, par une solution saturee de NaCl, seche 
sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On dissout le residu dans l'acetonitrile, 
acidifie a pH = 1 par ajout d'ether chlorhydrique, dilue a lather et essore le precipite 
forme. On obtient 0,263 g du produit attendu. 

RMN : 8 (ppm): 0,6-1,3 : m: 12H; 1,6-1,8 : m : 6H ; 2,3-3,2: m: 11H; 
3,7-4,9 : m : 5H ; 6,4-8,4 : m : 16H. 
EXEMPLE 8 

Chlorhydrate de N-[2-[4-(di6thylaminom6thyl)ph6nyl]-l-(N-isopropyl-N- 
memylcarbamoyl)ethyl]-3-(benzo[l,3]dioxol-5-yl)-3-(naphtalene-2-sulfonylamino) 
propionamide. 



(I), HC1 : Rj = 





; R,=H; R 3 = 



R 4 = -CON 



Me 



iPr 




; R 5 = -CIVN(Et) 2 



A un melange de 0,95 g du compose obtenu a la Preparation 1.7 et 1,27 g du 
compos6 obtenu a la Preparation 2.8 dans 10 ml de DCM, on ajoute 0,996 ml de 
triethylamine et 1,16 g de BOP et laisse 3 heures sous agitation a TA. On concentre 
sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase organique a 
l'eau, par une solution saturee de NaHC03, par une solution saturee de NaCl, seche 
sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de 
silice en eluant par le melange DCM/MeOH (93/7 ; v/v). On dissout le produit obtenu 
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dans AcOEt, acidifie a pH = 1 par ajout d'ether chlorhydrique et concentre sous vide. 
On obtient 0,78 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange AcOEt/ether 
iso. 

RMN : 8 (ppm) : 0,6 k 1,4 : m : 12H ; 2,2 a 3,2 : ra : 11H ; 3,7 a 5,0 : m : 5H ; 
5 5,2*5,8 :m:2H;6,2a8,5:m: 16H;10,4:s: 1H. 

EXEMPLE 9 

Chlorhydrate de N-[l-[4-(di6t%lanunomethyl)benzyl]-2-oxo-^^ 
yl)ethyl]-3-(2,3-dihydrobenzo[l,4]dioxin-6-yl)-3-(naphtalene-2-sulfonylamino) 
propionamide. 

10 I 




A un melange de 0,494 g du compose obtenu a la Preparation 1.8 et 0,450 g du 
compost obtenu a la Preparation 2.7 dans 10 ml de DCM, on ajoute 0,497 ml de 
triethylamine et 0,529 g de BOP et laisse 2 heures sous agitation k TA. On concentre 

20 sous vide le melange reactionnel, extrait le residu au DCM, lave la phase organique a 

l'eau, par NaOH IN, a l'eau, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant.. On 
dissout le produit obtenu dans un melange propan-2-ol/acetonitrile, acidifie a pH = 1 
par ajout d'ether chlorhydrique, dilue a Tether et essore le precipite forme.' On obtieiif 
0,280 g du produit attendu. 

25 RMN : 6 (ppm): 1,2: mt : 6H ; 1,4 a 1,8: m: 12H; 3,6 a 5,0: m: 8H; 

6,1*8,4 : m : 16H; 10,5 :s: 1H. 
EXEMPLE 10 

Chlorhydrate de N-[2-[4-(di6thylaminomethyl)ph6nyl]- 1 -(N-isopropyl-N- 
methylcarbamoyl)ethyl]-3-(2,3-d^^ 
30 naphtalene-2-sulfonylamino) propionamide. 
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(I), HCl : R[ = 




; R, =H ; R 3 = 



R, = -CON 



Me 



iPr 



; R 5 = -CH2-N(Et) 2 




A un melange de 0,312 g du compost obtenu a la Preparation 1.9 et 0,4 g du 
compose 1 obtenu a la Preparation 2.8 dans 15 ml de DCM et 3 ml de DMF, on ajoute 
0,312 ml de tri^thylamine puis 0,332 g de BOP et laisse 2 heures sous agitation a TA. 
On concentre sous vide le melange reactionnel, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la 
phase organique par une solution tampon pH = 4, a Feau, par une solution saturee de 
NaHC03, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On dissout le produit 
obtenu dans AcOEt, acidifie a pH = 1 par ajout d'ether chlorhydrique, dilue a l'6ther et 
essore le precipite forme. On obtient 0,24 g du produit attendu. 

RMN : 5 (ppm) : 0,6-1,0 : m : 6H ; 1,05-1,35 : m : 6H ; 1,4 a 1,8 : m : 4H ; 2,2 a 
3,1 : m : 15H ; 3,9-5,0 : m : 9H ; 6,2 a 8,4 : m : 12H. 
EXEMPLE 11 

Hexafluorophosphate de N-[l-[4-(diethylaminom6thyl)benzyl]-2-oxo-2- 

(pyrrolimn-l-yl)6thyl]-3-[(2,4-dichloro-3-m6mylbenzenesulfonyl)ph6nylamino] 
propionamide. 



(I), HPF 6 . R,= 




; R,= 




: — H ; 



R 4 = 



-CO- N 



; R 5 = ^Hj-NCEDj 



On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a 1' EXEMPLE 3 a partir 
de 0,46 g du compose obtenu a la Preparation 2.7 et 0,475 g du compose obtenu a la 
Preparation 1.10 dans 10 ml de DCM et 0,511 ml de triethylamine puis 0,595 g de 
BOP. On obtient 0,35 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether, F = 204- 
208°C. 

RMN : 8 (ppm) : 1,05 : t : 6H ; 1,4 a 1,8 : m : 4H ; 2,2 : t : 2H ; 2,4 : s : 3H ; 
2,5 a 3,5: m: 10 H; 3,6 a 4,6: m: 5H; 6,8 a 7,7 : m: 11H; 8,3: d: 1H; 
10,4 : se : 1H. 
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EXEMPLE 12 

DichlorhydratedeN-[2-[4-(diethylaminomethyl)ph^nyl]-l^pyrid-3-yl)ethyl]-3- 
[(2,4-dichloro-3-m6thylbenzfenesulfonyl)phenylamino] propionamide. 



(I), 2HC1 : Ri = 





: R,= H; 



R 4 = 



(/ \ ; R 5 = -CHj-NCEt^ 
: N 



On prepare ce compos6 selon le mode operatoire decrit a 1'EXEMPLE 8 a partir 
du compose obtenu brut a la Preparation 2.10, 0,454 g du compose obtenu a la 
Preparation 1.10 dans 20 ml de DCM, 0,326 ml de triethylamine et 0,518 g de BOP. 
On chromatographie le produit obtenu sur gel de silice en eluant par le melange 
DCM/MeOH/NIfyOH 2 % (95/5/0,5 ; v/v/v). On dissout le produit obtenu dans 
AcOEt, acidifie a pH = 1 par ajout d'6ther chlorhydrique et concentre sous vide. On 
obtient 0,5 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange AcOEt/ether iso, 
F = 155°C (decomposition). 

RMN : 5 (ppm) : 1,1 : t : 6H ; 2,2 : mt : 2H ; 2,4 : s : 3H ; 2,7 a 3,2 : m : 6H ; 
3,8 : t : 2H ; 4,1 : de : 2H ; 5,1 : qd : 1H ; 6,8 a 9,0 : m : 16H ; 10,8 : s : 1H ; 
EXEMPLE 13 

N-[H4-(N-etoyl-N-m6thylaminome% 
3-(naphtalene-2-sulfonylamino)-3-phenylpropionamide. 




(D : R, = 




; R* =H ; R 3 = 



R A = -CO- N 



r 



v 



; P = -CHj-N 



Me 
Et 



A)3-[4-(N-^thyl-N-methylaminomethyl)phenyl]-2-[3-(naphtalene-2- 
sulf onylamino)-3-phenylpropionylamino]propionate d' ethyle. 

A un melange de 0,578 g du compose obtenu a la Pr6paration 1.1 et 0,430 g du 
compos6 obtenu a la Preparation 2.11 dans 10 ml de DCM, on ajoute 0,791 g de BOP 
et 0,226 ml de triethylamine et laisse 3 heures sous agitation a TA. On concentre sous 
vide le melange reactionnel, extrait le residu a 1' AcOEt, lave la phase organique a 
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l'eau, par une solution saturee de NaHCC>3, par une solution satur6e de NaCl, seche 
sur Na2SC>4 et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le residu sur gel de 
silice en eluant par le melange DCMTMeOH (100/4 ; v/v). On obtient 0,5 g du produit 
attendu. 

B) Acide 3-[4-(N-ethyl-N-methylaminome^ 
sulfony lamino)-3-phenylpropionylamino]propionique. 

A un melange de 0,5 g du compose obtenu a 1'etape precedente dans 10 ml 
d'EtOH et 10 ml de dioxane, on ajoute 1,7 ml de KOH IN et chauffe k 60°C pendant 
4 heures. Apres refroidissement a TA, on ajoute 1,7 ml d'HCl IN et concentre sous 
vide. On reprend le residu a 1'EtOH et reconcentre sous vide. On obtient le produit 
attendu que Ton utilise tel quel. 

C) N-[l-[4-(N-£thyl-N-methylaim^ 
yl)ethyl]-3-(naphtalene-2-sulfonylamino)-3-phenylpropionamide. 

A un melange du compose obtenu a Tetape precedente et 0,07 ml de pyrrolidine 
dans 10 ml de DMF, on ajoute 0,403 g de BOP et 0,1 15 ml de tri6thylamine et laisse 2 
heures sous agitation a TA. On verse le melange reactionnel dans l'eau, extrait h. 
1'AcOEt, lave la phase organique h l'eau, par une solution satur6e de NaHC03, par une 
solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 0,4 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether iso. 

RMN : 8 (ppm) : 1,1 : t : 3H ; 1,3 k 1,85 : m : 4H ; 2,1 : s : 3H ; 2,2 Si 3,5 : m : 
12H ; 4,2 a 5,0 : m : 2H ; 6,8 a 8,6 : m : 18H. 
EXEMPLE 14 

N-[l-[4-(diethylaminomethyl)benzy^ 
(naphtal£ne-2-sulfonylamino)-3-phenylpropionamide. 




(I) : 




R, =H ; R 3 = 




-CO- N 



V 



; R 5 = -CH^-NCEt^ 



A) 3-[4-(Di6thylaminomethyl)phenyl]-2-[3-(naphtal&ne-2-sulfonylainino)-3- 
ph6nylpropionylamino]propionate d'ethyle. 

On laisse 4 heures sous agitation a TA un melange de 0,599 g du compose obtenu 
a la Preparation 1.11, 0,368 g du compose obtenu a Tetape B de la Preparation 2.7 et 
0,184 ml de tridthylamine dans 10 ml de DMF. Apres concentration sous vide du 
melange reactionnel, on extrait le residu a TAcOEt, lave la phase organique a Teau, 
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par une solution saturee de NaHCC>3, seche sur Na2SC>4 et evapore sous vide le 
solvant. On obtient 0,715 g du produit attendu. 

B) Acide 3-[4-(diethylaminom6thyl)phenyl]-2-[3-(naphtalSne-2-sulfonylamino)-3^ 
phenylpropionylamino]propionique. 

A un melange de 0,715 g du compost obtenu a l'etape precddente dans 10 ml 
d'EtOH et 10 ml de dioxane, on ajoute 1,75 ml de KOH IN et chauffe une nuit a 
60°C. On ajoute 1,75 ml d'HCl IN et concentre sous vide. On obtient le produit 
attendu que Ton utilise tel quel. 

C) N^H4-(diethylaminom^ 
(naphtal^ne-2-sulfonylamino)-3-phenylpropionamide. 

A un melange du compose obtenu a Fetape precedente et 0,098 ml de pyrrolidine 
dans 10 ml de DMF, on ajoute 0,161 ml de triethylamine et 0,515 g de BOP et laisse 2 
heures sous agitation a TA. On verse le melange r^actionnel dans l'eau, extrait a 
1'AcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de NaHC03, par une 
solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 0,618 g du produit attendu. 

RMN : 8 (ppm) : 0,8 a 1,0 : t : 6H ; 1,3 a 1,7 : m : 4H ; 2,2 a 3,5 : m : 14H ; 
4,1 a 4,8 : m : 2H ; 6,7 a 8,4 : m : 18H. 
EXEMPLE 15 

Chlorhydrate de N-[2-[4-(diethylaminom6thy^^^ 
carbamoyl)ethyl]-3-(benzo[l,3]dioxol-5-yl)-3-(naphtalene-2-sulfonylamino) 
propionamide. 




(I), HC1 : Rj = 




R 4 = -CO-N 



iPr 



Et 




; R 5 = -CBLj-NCEt^ 



A) 3-[4-(Diethylaminom6thyl)phenyl^ 
(benzo [l,3]dioxol-5-yl)propionylamino]propionate d'ethyle. 

A un melange de 0,589 g du compos6 obtenu a la Preparation 1.7 et 0,410 g du 
compost obtenu a l'etape B de la Preparation 2.7 dans 10 ml de DMF, on ajoute 0,652 
g de BOP et 0,205 ml de triethylamine et laisse 2 heures sous agitation h TA. On verse 
le melange reactionnel dans un melange AcOEt/NaHC0 3 saturee, lave la phase 
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organique k l'eau par une solution saturee de NaCl„ seche sur Na2S04 et 6vapore sous 
vide le solvant. On obtient 0,839 g du produit attendu. 

B) Acide 3-[4-(diethylaimnom6thyl)^ 
(benzo[ 1 ,3]dioxol-5-yl)propionylamino]propionique. 

A un melange de 0,83 g du compost obtenu k 1'gtape precedente dans 7 ml de 
MeOH, 7 ml d'EtOH et 7 ml de dioxane, on ajoute 1,9 ml de KOH IN et laisse 4 
heures sous agitation a TA. On ajoute 1,9 ml de HCI IN et concentre sous vide. On 
reprend le residu par le melange EtOH/MeOH (50/50 ; v/v), concentre sous vide, 
reprend au toluene et concentre sous vide a nouveau. On obtient 1,204 g du produit 
attendu. 

C) Chlorhydrate de N-[2-[4KdiethyIaminomethyl)phenyl]^-(N-ethyl-N-isopropyl 
carbamoyl)ethyl]-3-(benzotl,3]dioxol-5-yl)-3-(naphtal&ne-2-sulfonylamino) 
propionamide. 

A un melange de 0,6 g du compose obtenu k Petape precedente et 0,126 ml de N- 
6thylisopropylamine dans 15 ml de DCM, on ajoute 0,46 g d'hexafluorophosphate de 
bromotripyrrolidinophosphonium et 0,33 ml de DIPEA et laisse 24 heures sous 
agitation k TA. On concentre sous vide, extrait le residu a 1'AcOEt, lave la phase 
organique k l'eau, par une solution saturee de NaHC03, par une solution saturee de 
NaCl, extrait la phase organique par une solution tampon pH = 4, alcalinise la phase 
aqueuse par ajout d'une solution satur6e de NaHC03, extrait au DCM, lave la phase 
organique par une solution satur6e de NaHC03, seche sur Na2S04 et 6vapore sous 
vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de silice en 61uant par le melange 
DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On dissout le produit obtenu dans 1'AcOEt, acidifie a pH = 
1 par ajout d'ether chlorhydrique, dilue a Tether et essore le precipite form6. On 
obtient 0,058 g du produit attendu. 

RMN : 8 (ppm) : 0,6-1,4 : m : 15H ; 2,2-3,3 : m : 10H ; 3,7-4,9 : m : 5H ; 5,3-5,8 : 
m : 2H ; 6,3- 8,5 : m : 16H ; 10,5 : s : 1H. 
EXEMPLE 16 

Dichlorhydrate de N-[l-[4-(di6thylaniinomethyl)benzyl]-2-oxo-2-(pyrrolidin-l- 
yl)6thyl]-3-ph6nyl-3-(quinoleine-2-sulfonylamino) propionamide. 



(I), 2HC1 : Rj = 




R 2 =H ; R3 = 



r 



R 4 = -CO- N 



V 



. R = -CH 2 -N(Et) 2 
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A) 3-[4-(Diethylaminomethyl)pheny^ 
amino)propionylamino]propionate d'ethyle. 

A un melange de 0,376 g du compost obtenu k la Preparation 1.12 et 0,421 g du 
compost obtenu a Tetape B de la Pr6paration 2.7 dans 10 ml de DMF, on ajoute 0,467 
5 g de BOP puis 0,147 ml de tri6thylamine et laisse 2 heures sous agitation k TA. On 

verse le melange reactionnel dans une solution de NaHC03, extrait a TAcOEt, lave 
par une solution saturee de NaHC03, extrait par HC1 IN, alcalinise la phase aqueuse 
acide par ajout de NaHC03 solide, extrait k TAcOEt, lave la phase organique k Teau, 
seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 0,455 g du produit 
10 attendu. 

B) Acide 3-[4^di6thylaminom6thyl)phenyl]-2-[3-phenyl-3-(quinol6ine-2-.sulfonyl 
amino)propionylamino]propionique. 

A un melange de 0,455 g du compose obtenu k Tetape precedente dans 20 ml 
d'EtOH et 5 ml de dioxane, on ajoute 1,63 ml de NaOH IN et laisse une nuit sous 
15 agitation k TA. On ajoute 1,63 ml d'HCl IN et concentre sous vide. On reprend le 

residu au toluene et concentre a nouveau sous vide. On obtient le produit attendu que 
Ton utilise tel quel. 

C) Dichlorhydrate de N-[l-[4-(diethylaminomethyl)benzyl]-2-oxo-2-(pyrrolidin- 
l-yl)ethyl]«3-ph6nyl-3-(quinoleine-2-sulfonylamino) propionamide. 

20 A un melange du compose obtenu a Tetape pr6cedente et 0,063 ml de pyrrolidine 

dans 10 ml de DMF, on ajoute 0,103 ml de triethylamine puis 0,327 g de BOP et laisse 

2 heures sous agitation k TA. On verse le melange reactionnel dans un melange 

• * * ...... <.._ 

AcOEt/NaHC0 3 saturee, lave la phase organique par une solution saturee de NaCl, 
seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur 
25 gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v) puis par le melange 

DCM/MeOH7NH40H (90/10/0,4 .; v/v/v). On dissout le produit obtenu dans 1' AcOEt, 

• * 

acidifie a pH = 1 par ajout d'&her chlorhydrique, dilue k Tether et essore le prdcipitd 
forme. On obtient 0,086 g du produit attendu. 

RMN:5(ppm): 1,0 a 1,9 : m : 10H ; 2,45 k 3,55 : m : 12H ; 4,0 k 5,0 : m : 4H ; 
30 6,8 a 8,9 : m : 17H ; 10,1 : s : 1H. 

EXEMPLE 17 

Chlorhydrate de N-[l-[4-(ethylaminom6thyl)benzyl]-2-oxo-2-(pyrrolidin-l-yl) 
ethyl]-3-(naphtalene-2-sulfonylamino)-3-phenylpropionamide. 



• * 
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(I), HC1 : R, = 




; =H . R 3 = 
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A) N-[l-[4-formylbenzyl)-2-oxo-2<pyrrolidin-l-yl)6thyl]-3<naphtalene-2- 
su!fonylamino)-3-phenylpropionamide. 

A un melange de 3 g du compose obtenu & l'etape A de l'EXEMPLE 1 et 40 ml 
d'acide formique a 75 %, on ajoute 3 g d'alliage aluminium/nickel et chauffe a reflux 
pendant 2 heures. On essore a chaud un insoluble, le lave au MeOH et concentre sous 
vide le filtrat. On reprend le residu au chloroforme, essore un insoluble, le lave avec le 
melange MeOH/chloroforme et concentre sous vide le filtrat. On reprend le r6sidu au 
chloroforme, filtre, lave le filtrat par une solution saturee de NaHC03, par une 
solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et Svapore sous vide le solvant. On 
obtient 2,4 g du produit attendu. 

B) Chlorhydrate de N-[l-[4-(ethylaminomethyl)benzyl]-2K)xo-2-(pyrrolidin-l-yl) 
6tiiyl]-3-(napht^ene-2-sulfonylamino)-3-phenylpropionamide. 

A un melange de 0,5 g du compost obtenu & l'etape precedente, 0,057 g de 
cyanoborohydrure de sodium, 0,077 g de chlorhydrate d'ethylamine et 0,119 ml de 
triethylamine dans 15 ml de MeOH, on ajoute AcOH jusqu'& pH = 5 et laisse 2 heures 
sous agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le residu au DCM, TaVe la phase 
organique par une solution saturee de NaHC03, par une solution tampon 
KHSO4/K2SO4, par une solution saturee de NaHC03, s£che sur Na2S04 et evapore 
sous vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de silice en 61uant par le 
melange DCM/MeOH (90/10 ; v/v) puis DCM/MeOH/NH40H (90/10/0,4 ; v/v/v). On 
dissout le produit obtenu dans AcOEt, acidifie k pH = 1 par ajout d'&her 
chlorhydrique, dilue a lather et essore le precipit6 forme. On obtient 0,112 g du 
produit attendu apres cristallisation dans le melange MeOH/ether. 

RMN : 6 (ppm) : 1,0 i 1,9: m: 7H; 2,3 a 3,4 : m : 10H ; 4,0 : s : 2H ; 
4,25 i4,8 : m : 2H ; 6,6 a 8,2 : m : 14H . 
EXEMPLE 18 

N-[l-[4-(dimethylaminomethyl)benzyl]-2-oxo-2-(pyrrolidin-l-yl)ethyl]-3- 
(naphtalene-2-sulfonylamino)-3-phenylpropionamide. 
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(D : R, = 





; R2 =H ; R3 = 



/ 



R 4 = -CO- N 



V 



R 5 = -CH2-N(Me) 2 



A une solution de 0,830 g du compost obtenu k l'6tape A de l'EXEMPLE 17 dans 
10 ml de DCM, on ajoute 1 ml d'AcOH, 0,129 g de chlorhydrate de dimethylamine 
puis, par portions, 0,456 g de triacetoxyborohydrure de sodium et laisse 18 heures sous 
agitation a TA. On dilue le melange reactionnel au DCM, lave la phase organique par 
une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On 
chromatographic le r6sidu sur gel de silice en eluant par le melange 
chloroforme/MeOH (95/5 ; v/v). On obtient 0,52 g du produit attendu. 

MH* = 613 
EXEMPLE 19 

Chlorhydrate de N- [ 1 - [4-(azetidin- 1 -ylmethyl)benzyl] -2-oxo-2-(pyrrolidin- 1 -yl) 
ethyl]-3-(naphtaIene-2-sulfonylamino)-3-phenylpropionamide. 




(I), HC1 : R t = 




^ =H ; R 3 - 




25 



30 



35 



R 4 = -CO- N 



V 



R S ~ " CH 2 



-0 



On laisse 1 heure sous agitation a TA un melange de 0,489 g du compose obtenu k 
l'etape A de l'EXEMPLE 17, et 0,086 g de chlorhydrate d'azetidine et 116 jil de TEA 
dans 15 ml de MeOH. Puis on ajoute 0,072 ml d'AcOH, laisse 15 minutes sous 
agitation a TA, ajoute 0,079 g de cyanoborohydrure de sodium et laisse 2 heures sous 
agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le residu au DCM, lave la phase 
organique par une solution saturee de NaHC03, seche sur Na2S04 et Evapore sous 
vide le solvant. On chromatographic le residu sur gel de silice en eluant par le melange 
DCM/MeOH (95/5 ; v/v) puis DCM/MeOH/NI^OH (95/5/0,5 ; v/v/v). On dissout le 
produit obtenu dans 1' AcOEt, acidifie a pH = 1 par ajout d'ether chlorhydrique, dilue a 
Tether et essore le precipite forme. On obtient 0,115 g du produit attendu. 
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RMN : 8 (ppm) : 1,4-1,8 : m : 4H ; 2,1 & 3,25 : m : 10H ; 3,6-4,8 : m : 8H ; 6,8- 
8,5 : m : 18H ; 10,85 : s : 1H. 
EXEMPLE 20 

N-[l-[4-(dibutylaminomethyl)benzyl]-2-oxo-2-(pyrrolidin-l-yl)ethyl]-3- 
naphtatene-2-sulfonylamino)-3-ph6nylpropionamide. 




(T) : R, = 




R 2 =H ; R 3 = 



0 



R 4 = 



r 



-CO- N 



V 



R 5 = -Q^-N(nBu), 



A) N- [ 1 - [4- (hydroxymethyl)benzyl] -2-oxo-2-(pyrrolidin- 1 -yl)ethyl] -3- 
(naphtalene-2-sulfonylamino)-3-phenylpropionamide. 

A un melange de 3,5 g du compose obtenu a l'EXEMPLE 1 dans 100 ml d'eau et 
20 ml de dioxane, on ajoute 0,57 g de nitrite de sodium et chauffe h 110°C pendant 2 
heures. On concentre sous vide le melange r6actionnel, extrait le r6sidu k 1'AcOEt, 
lave la phase organique k 1'eau, s&che sur Na2S04 et 6vapore sous vide le solvant. On 
reprend le residu ^ F6ther et essore le precipite forme. On obtient 2,78 g du produit 
attendu. 

B) N-[l-[4-(chlorom6thyl)ben 
2-sulfonylamino)-3-phenylpropionamide et N-[l-[4-(methylsulfonyJoxym6thyJ[l 
benzyl]-2-oxo-2-(pyn:oUcUn-l-yl)ethyl]-3-(naphtalene-2-sulfonyl^ 
phenylpropionamide. 

A une solution de 1 g du compos6 obtenu h Tetape precedente dans 10 ml de 
DCM, on ajoute 0,3 ml de triethylamine puis 0,167 ml de chlorure de 
methanesulfonyle et laisse 30 minutes sous agitation & TA. On rajoute 0,3 ml de 
triethylamine puis 0,167 ml de chlorure de methanesulfonyle, laisse 30 minutes sous 
agitation et concentre sous vide le melange reactionneL On extrait le residu h. 1'AcOEt, 
lave la phase organique h Teau, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On 
obtient 0,68 g du melange de produits attendus. 

C) N-[144<dibutylaminomethyl)benzyl].2-oxo-2-(pyrrolidin-l-yl)ethyl]-3- 
naphtal^ne-2-sulfonylamino)-3-phenylpropionamide. 

A une solution de 0,245 g de dibutylamine dans 5 ml de THF, on ajoute 0,045 g 
d'hydrure de sodium a 80 % dans Thuile et laisse 30 minutes sous agitation a TA. On 
ajoute ensuite 1 g du compose obtenu a Tetape precedente et laisse 18 heures sous 
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agitation a TA. On concentre sous vide, extrait le residu au DCM, lave la phase 
organique a Teau, seche sur Na2SC>4 et evapore sous vide le solvant On 
chromatographie le residu sur gel de silice en eluant par le melange 
chloroforme/MeOH (95/5 ; v/v). On obtient 0,2 g du produit attendu. 

MH + = 698 
EXEMPLE 21 

Chlorhydrate de N-[144-(butylaminomethyl)benzyl]-2-oxo-2-(pyirolidin-l-yl) 
ethyl]-3-(naphtalene-2-sulfonylamino)-3-phenylpropionamide. 




(I), HC1 : R x = 




; R2=H ; R 3 = 



15 



20 



25 



30 



R 4 = -CO- N 



R 5 = -CH^NH-nBu 



35 



A) Chlorhydrate de N-[H4-(N-benzyl-N-butylaminom 
(pyrroUdin4-yl) ethyl]-3<naphtate^ 

A une solution de 0,397 g de N-butylbenzylamine dans 5 ml de THF, on ajoute 
0,073 g d'hydrure de sodium a 80 % dans l'huile et laisse 30 minutes sous agitation k 
TA. On ajoute ensuite 1,5 g du compose obtenu k l'&ape B de l'EXEMPLE 20 et 
laisse 18 heures sous agitation a TA. On essore 1'insoluble, le lave au THF et 
concentre sous vide le filtrat. On extrait le residu au DCM, lave la phase organique par. 
HC1 0,1N, par une solution saturde de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore sous vide le 
solvant. On chromatographie le r6sidu sur gel de silice en 61uant par le m61ange 
chloroforme/MeOH (96/4 ; v/v). On obtient 0,265 g du produit attendu. 

B) Chlorhydrate de N-[l-[4-(butylanunomethyl)benzyl]-2-oxo-2-(pyrrolidin-l-yl) 
ethyl]-3-(naphtalene-2-sulfonylamino)-3-phenylpropionamide. 

A une solution de 0,47 g du compose obtenu a l'etape precedente dans 5 ml de 
MeOH, on ajoute 0,6 ml d'HCl IN puis 0,5 g de palladium sur charbon k 10 % et on 
hydrog£ne a TA et sous une pression de 13332 Pa pendant 18 heures. On filtre le 
catalyseur sur Celite , lave par un melange MeOH/chloroforme et concentre sous vide 
le filtrat. On chromatographie le residu sur gel de silice en 61uant par le melange 
chloroforme/MeOH (95/5 ; v/v). On obtient 0,12 g du produit attendu. 

MH + = 641 
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En proc^dant selon les modes operatoires decrits dans les EXEMPLES 
precedents, on prepare les composes selon 1' invention rassembles dans le TABLEAU 
VLTI ci-apres. 

TABLEAU Vm 
H H 




S0 2 -N-CH-CH2-C-N-CH-R 4 




R. 
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Exemples 
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Masse ou Spectres de RMN du proton a 200 MHz dans DMSO-dg des composes des 
EXEMPLES du TABLEAU I. 

EXEMPLE 22 : 8 (ppm) : 1,2 - 1,9 : m : 10H ; 2,5 - 3,4 : m : 12H ; 4,2 : s : 2H ; 4,45 : 
t : 1H ; 4,7 : t : 1H ; 6,8 - 8,3 : m : 16H. 

EXEMPLE 23 : 8 (ppm) : 1,2 : t : 6H ; 1,4-1,75 : m : 4H ; 1,8 : s : 3H ; 2,2-3,2 : m : 
12H ; 4,0-4,8 : m : 4H ; 6,5-8,4 : m : 17H ; 10,4 : s : 1H. 

EXEMPLE 24 : 5 (ppm) : 0,9 : t : 6H ; 1,3-1,6 : m : 4H ; 2,2-3,5 : m : 20H ; 

4.2- 4,7 : m : 2H ; 5,85 : t : 1H ; 6,15 : d : 2H ; 6,8-8,3 : m : 13H. 

EXEMPLE 25 : 8 (ppm) : 1,0 : t : 6H ; 1,4-1,8 : m : 4H ; 2,3-3,7 : m : 20H ; 

4.3- 4,8 : m : 2H ; 6,4-8,4 : m : 16H. 

EXEMPLE 26 : S (ppm) : 0,5-1,0 : m : 12H ; 2,2-2,9 : m : 11H ; 3,35-5,0 : m : 9H ; 
6,2-8,4 : m : 16H. 

EXEMPLE 27 : 8 (ppm) : 0,5-1,4 : m : 18H ; 2,2-3,1 : m : 8H ; 3,15-4,8 : m : 10H ; 
6,2-8,3 : m : 16H ; 10,35 : s : 1H. 

EXEMPLE 28 : 8 (ppm) : 0,6-0-9 : mt : 6H ; 1,3-1,9 : mt : 8H ; 2,2-3,65 : mt : 12H ; 
4,0-4,9 : m : 4H ; 6,7-8,5 : m : 18H ; 10,5 : se : 1H. 
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EXEMPLE 29 : 8 (ppm) : 1,0-1,8 : m : 16H ; 2,2-3,7 : m : 10H ; 4,0-4,8 : m : 4H ; 
6,7-8,5 : m : 18H ; 9,2 : se : 1H. 

EXEMPLE 30 : 5 (ppm) : 1,3-1,8 : m : 4H ; 2,2-3,8 : m : 8H ; 3,9-5,0 : m : 6H ; 
6,6-8,8 : m : 22H ; 11,35 : mt : 1H. 
5 EXEMPLE 31 : 5 (ppm) : 1,0-1,3 : mt : 6H ; 1,4-1,8 : m : 4H ; 2,2-3,2 : m : 12H ; 
4,0-4,7 : m : 4H ; 5,2-5,7 : m : 2H ; 6,2-8,4 : m : 16H ; 10,2 : se : 1H. 
EXEMPLE 32 : MH + = 629 
EXEMPLE 33 : MH + = 639 

EXEMPLE 34 : 8 (ppm) : 0,5-1,0 : m : 6H ; 1,25-1,65 : m : 6H ; 2,1-3,0 : m : 11H ; 
10 3,2-4,9 : m : 5H ; 5,2-5,8 : m : 2H ; 6,2-8,4 : m : 16H. 

EXEMPLE 35 : 8 (ppm) : 0,4-0,9 : m : 6H ; 1,15-2,1 : m : 11H ; 2,15-2,9 : m : 8H ; 
3,2-4,8 : m : 5H ; 5,2-5,7 : mt : 2H ; 6,2-8,3 : m 16H. . 

EXEMPLE 36 : 8 (ppm) : 0,4-0,8 : m : 6H ; 1,05-2,65 : m : 4H ; 2,7-2,9 : m : 11H ; 
3,2-4,8 : m : 7H ; 5,2-5,65 : m : 2H ; 6,2-8,3 : m : 16H. 
15 (a) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 3 a partir du 
compose obtenu a la Preparation 1.1 et du compose" obtenu a la Preparation 2.6. 

(b) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 3 a partir du 
compose obtenu a la Preparation 1.3 et du compose" obtenu a la Preparation 2.7. Le 
produit brut obtenu est dissout dans 1'AcOEt, on acidifie a pH = 1 par ajout d' ether 

20 chlorhydrique, dilue a Tether et essore le precipite forme. 

(c) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k l'EXEMPLE 3 a partir du 
compose obtenu a la Preparation 1.5 et du compose obtenu a la Preparation 2.7. 

(d) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 3 k partir du 
compose obtenu k la Preparation 1.6 et du compose obtenu a la Preparation 2.7. 

25 (e) On pr6pare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 7 a partir du 
compose obtenu a la Preparation 1.8 et du compose obtenu a la Preparation 2.8, sans 
faire le chlorhydrate. 

(f) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k l'EXEMPLE 8 k partir du 
compost obtenu k la Preparation 1.8 et du compose obtenu k la Preparation 2.9. 

30 (g) On pr6pare ce compost selon le mode operatoire decrit k l'EXEMPLE 13 6tape A, k 
partir du compose obtenu k la Preparation LI et du compose obtenu a la Preparation 
2.12, puis saponification par KOH IN selon l'etape B et le couplage avec la 
pyrrolidine selon l'etape C. A la fin de l'etape C formation du chlorhydrate dans 
1' AcOEt par ajout d' ether chlorhydrique. 

35 (h) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k l'EXEMPLE 13 etape A k 
partir du compost obtenu k la Preparation 1.1 et du compose obtenu k la Preparation 
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2.13, puis saponification par KOH IN selon l'etape B et couplage avec la pyrrolidine 
selon l'etape C. Formation du chlorhydrate selon (g) ci-dessus. 

(i) On prepare ce compose selon le mode op6ratoire decrit k l'etape C de l'EXEMPLE 
13, k partir du compose obtenu k l'etape B de l'EXEMPLE 15 et de N- 
methylcyclopentylamine. On chromatographie le produit obtenu sur gel de silice en 
eluant par le m61ange DCM/MeOH/NIfyOH (95/5/0,4; v/v/v) puis forme le 
chlorhydrate dans AcOEt/ether chlorhydrique. 

(j) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'etape C de l'EXEMPLE 
13, a partir du compose obtenu a l'etape B de l'EXEMPLE 15 et de pyrrolidine. On 
chromatographie le produit obtenu sur gel de silice en eluant par le m61ange 
DCMMeOH/NIfyOH (95/5/0,4 ; v/v/v) puis forme le chlorhydrate dans AcOEt/6ther 
chlorhydrique et cristallise dans MeOH/ether. 

— « 

(k) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit k l'EXEMPLE 17, k partir du 

compost obtenu k l'etape A de l'EXEMPLE 18 et de 2-amino6thanol. 
(1) On prepare ce compost selon le mode operatoire d6crit k l'EXEMPLE 18, a partir du 

compost obtenu & l'etape A de l'EXEMPLE 17 et de pyrrolidine, 
(m) On prepare ce compose selon le mode op6ratoire decrit k l'EXEMPLE 8, a partir du 

compose obtenu a la Preparation 1.7 et du compose obtenu a la Preparation 2.15, sans 

effectuer la chromatographie, ni la salification, 
(n) On prepare ce compose selon le mode operatoire d6crit a l'EXEMPLE 8, a partir du 

compose obtenu a la Preparation 1.7 et du compose obtenu a la Preparation 2.16, sans 

effectuer la chromatographie, ni la salification, 
(o) On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a l'EXEMPLE 8, a partir du 

compose obtenu k la Preparation 1.7 et du compose obtenu k la Preparation 2.17, sans 

effectuer la chromatographie, ni la salification. 
EXEMPLE 37 



(I), HC1 : (R) R, = 





jl ; Rs=H; 



35 



R.= 



I r 
• c -\ 



R 5 = -CHj-N 



•Me 



tBu 



WO 02/076964 



PCT/FR02/01059 



118 



10 



15 



20 



25 



30 



A) (R) N-[lK4-cyanobenzyl)-2-oxo-2<pyrrolidin-l-yl)ethyl]-3-[N- 
(benzo[ 1 ,3]dioxol-5-yl)amino]propionamide. 

Ce compose est obtenu par action du compose de la preparation 1.17 sur le 
compose de la preparation 2.18. 

B) (R) N-[H4-fonnylbenzyl^ 
dioxol-5-yl)amino]propionamide. 

A 0°C, on place 550 mg du compose de l'etape precedente dans 16 ml d'un 
melange pyridine/acide acetique/eau (2/1/1) et on ajoute 1,3 g de NaH2P02, H2O et 
260 mg de Nickel de Raney. On chauffe le milieu reactionnel 2 heures h 55°C puis on 
filtre sur Celite , rince par un melange EtOH/DCM (1/1) et concentre le filtrat. On 
extrait par AcOEt puis on lave successivement par de l'eau (2 fois), une solution 
saturee de NaHC03, de l'eau, une solution de KHSO4 & 5 %, une solution de NaCl 
saturee. On obtient le produit attendu qui est utilis6 tel quel k l'etape suivante. 
126 

C) On place le produit obtenu a l'etape precedente dans 10 ml de dichloromethane et 
Ton traite par 160 fil de methyl-te/t-butylamine et 264 mg de NaHB(OAc)3. Apr&s 24 
heures sous agitation k TA, le milieu est dilu6 par DCM puis lav6 successivement par 
de Feau (2 fois), une solution saturee de NaHC03, une solution satur6e de NaCl. On 
prepare le chlorhydrate par addition de Et20 satur6 en HC1 gaz k une solution du 
compost dans AcOEt/Et20 (1/1 ; v/v). On obtient 0,36 g du compost attendu qui 
cristallise dans un melange AcOEt/Et20, F = 166°C. 

a^ 5 = -7,8 (c = 1 ; MeOH). 

RMN : 1,4-2,05 ppm : m : 13H ; 2,2-4,8 ppm : m : 16H ; 6,15 ppm : s : 2H ; 
6,65-7,8 ppm : m : 9H ; 8,5 ppm : d : 1H ; 9,95 ppm : se : 1H. 
EXEMPLE 38 




0), HCl : (R,R) Rj = 




; R2 =H ; R3- 




35 
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/Me 
R < = - C -Spr 



R 5 = -CH2-N(iPr) 2 



A) (R,R) 2-((3-(N-Boc)amino-3-(benzo[ 1 ,3]dioxol-5-yl)propanoyl)amino)-3-(4- 
(diisopropylairdnomethyl)phenyl)-N-isopropyl-N-m6thylpropionamide. 
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On melange 237 mg du compose obtenu k la preparation 1.13 et le compost 
obtenu k la preparation 2.19 avec 303 mg de BOP et 360 (xl de DIPEA dans 10 ml de 
DCM. Apres 3 heures sous agitation k TA, on concentre a sec. On extrait par AcOEt 
puis on lave successivement par de 1'eau, une solution saturee de NaHC03, une 
solution saturee de NaCl. On obtient 420 mg du compose attendu. 

B) (R,R) 2-((3-amino-3-(benzo[13]dioxol-5-yl)propanoyl)amino)--3-(4«* 
(diisopropylaminom6thyl)ph6nyl)-N-isopropyl-N-m6thylpropionamide, 2TFA. 
On place 420 mg du compos6 de l'6tape prec6dente dans 15 ml de TFA et 20 ml 

de DCM. Aprds 2 heures sous agitation k TA, on concentre k sec. On obtient 0,504 g 
du compos6 attendu qui cristallise dans Et20. 

C) (R,R) 2-((3-napht^ene-2-sulfonylainino-3-(benzo[l,3]dioxol-5- 
yl)propanoyl)amino)-3-(4~(diisopropylaminom6thyl)ph6nyl)-N-isopropyl-N- 

m 

methylpropionamide. 

On melange 500 mg du compose de l'etape prficedente avec 153 mg de chlorure 
de naphtalene-2-sulfonyle et 354 \*1 de DIPEA dans 5 ml de DCM et on laisse sous 
agitation 2 heures k TA. On concentre k sec puis on lave de Teau puis par une solution 
saturee de NaHC03. On prepare le chlorhydrate par addition de Et20 sature en HC1 k 
une solution du compost dans AcOEt. On obtient 0,280 g du compose attendu. 

RMN : 0,6-1,6 ppm : m : 18H ; 2,2-3,1 ppm : m : 7H ; 3,4-5,8 ppm : m : 9H ; 
6,3-8,6 ppm : m : 16H ; 9,1 ppm : se : 1H. 

a^ 5 = +55,2° (c = 1 ; MeOH). 

En operant comme dans les exemples ci-dessus, on prepare les composes seldir 
l'invention de formule (I) decrits dans le tableau DC 



TABLEAU IX 
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Exemple 39 : RMN : 1,3-1,8 ppm : m 4H ; 2,2-3,6 ppm : m : 21H ; 4,2-4,8 ppm : 
m : 2H ; 6,8-8,4 ppm : m : 18H ; 10,2 ppm : se : 1H. - 

Exemple 41 : RMN : 1,1-1,8 ppm : m : 10H ; 2,4-3,4 ppm : m : 12H ; 4,2 ppm : se 
: 2H ; 4,4-4,8 ppm : m : 2H ; 6,5-8,5 ppm : m : 18H ; 10,3 ppm : se : 1H. 

Exemple 42 : RMN : 1,2-2 ppm : m : 10H ; 2,4-3,3 ppm : m : 12H ; 4,2-4,9 ppm : 
m : 4H ; 6,9-9,1 ppm : m : 14H ; 10,2 ppm : se : 1H. 

Exemple 43 : RMN : 1-1,8 ppm : m : 10H ; 2,2-3,5 ppm : m : 18H ; 4-5 ppm : m : 
4H ; 6,6-8,7 ppm : m : 17H ; 10,7 ppm : se : 1H. 

Exemple 44 : RMN ; 1,2 ppm : mt : 6H ; 1,4-1,8 ppm : m : 4H ; 2,2-3,3 ppm : m : 
15H ; 4,1-4,9 ppm : m : 4H ; 6,8-8,1 ppm : m : 12H ; 8,35 ppm : d : 1H ; 8,9 ppm : d : 
1H ; 10,25 ppm : se : 1H. 

Exemple 47 : RMN : 0,5-1,3 ppm : m : 12H ; 2,1-3,1 ppm : m : 11H ; 3,6-5 ppm : 
m : 5H ; 6,2-8,5 ppm : m : 22H ; 10,1 ppm : se : 1H. 

Exemple 48 : RMN : 1 ppm : s : 9H ; 1,2-1,7 ppm : m : 4H ; 1,9 ppm : s : 3H ; 
2,2-3,5 ppm : m : 10H ; 4,1-4,75 ppm : m : 2H ; 6,7-8,4 ppm : m : 18H. 
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Exemple 49 : RMN : 0,95 ppm : t : 6H ; 2,1-3,6 ppm : m : 10H ; 4,4-5,1 ppm : m : 
2H ; 6,6-8,6 ppm : m : 23H. 

Exemple 50 : RMN : 0,5-1 ppm : m : 6H ; 1,7-3,5 ppm : m : 16H ; 4-5 ppm : m : 
5H ; 5,2-5,7 ppm : m : 2H ; 6,2-8,4 ppm : m : 21H ; 10,7 ppm : se : 1H. 
5 Exemple 51 : RMN : 0,4-1,3 ppm : m : 12H ; 2,1-3,1 ppm : m : 11H ; 

3,6-4,8 ppm : m : 5H ; 6,6-8,5 ppm : m : 17H ; 10 ppm : se : 1H. 

Exemple 52 : RMN : 1,15 ppm : t : 6H ; 2,2 ppm : t : 2H ; 2,5 ppm : s : 3H ; 2,7- 
3,1 ppm : m : 6H ; 3,8 ppm : t : 2H ; 4,15 ppm : d : 2H ; 4,9 ppm : qd : 1H ; 6,9-7,7 
ppm : m : 16H ; 8,5 ppm : d : 1H ; 10,5 ppm : se : 1H. 
10 Exemple 53 : RMN : 0,4-1,5 ppm : m : 20H ; 2-2,85 ppm : m : 11H ; 3,3-4,8 ppm 

: m : 5H ; 5,2-5,7 ppm : 2s : 2H ; 6,2-8,3 ppm : m : 16H. 

Exemple 54 : RMN : 1,4 ppm : s : 9H ; 2-2,6 ppm : m : 8H ; 2,9 ppm : d : 2H ; 
3,6-4,6 ppm : m : 4H ; 4,9 ppm : qd : 1H ; 6,9-7,7 ppm : m : 16H ; 8,5 ppm : d : 1H ; 
9,9 ppm : se : 1H. 

15 Exemple 55 : RMN : 1,15 ppm : t : 6H ; 2,4 ppm : s : 3H ; 2,8-3,1 ppm : m : 6H ; 

3,75 ppm : t : 2H ; 4,15 ppm : d : 2H ; 4,9 ppm : qd : 1H ; 5,95 ppm : s : 2H ; 6,4-7,7 
ppm : m : 14 H ; 8,4 ppm : d : 1H ; 10,1 ppm : se : 1H. 

Exemple 56 : RMN : 0,7-1,3 ppm : m : 12H ; 2,2 ppm : t : 2H ; 2,3-3,1 ppm : m : 
12H ; 3,6-5 ppm : m : 6H ; 6 ppm : s : 2H ; 6,4-7,7 ppm : m : 9H ; 8,3 ppm : dd : 1H ; 
20 10,2 ppm : se : 1H. 

Exemple 57 : RMN : 1,05 ppm : sd : 9H ; 1,85 ppm : sd : 3H ; 2,1-3,4 ppm : m : 
6H ; 4,3-4,9 ppm : m : 2H ; 5,2-5,8 ppm : 2sd : 2H ; 6,1-8,4 ppm : m : 21H. 

Exemple 60 : RMN : 1,25 ppm : t : 6H ; 2,3 ppm : mt : 2H ; 2,5 ppm : s : 3lff3 
ppm : mt : 6H ; 3,85 ppm : t : 2H ; 4,25 ppm : d : 2H ; 5,25 ppm : qd : 1H ; 6,1 ppm : s 
25 : 2H ; 6,4-9,2 ppm : m : 14H ; 10,7 ppm : se : 1H. 

Exemple 61 : RMN : 1,2 ppm : t : 6H ; 2,3 ppm : mt : 2H ; 2,5 ppm : s : 3H ; 2,7- 
3,3 ppm : m : 6H ; 3,9 ppm : t : 2H ; 4,2 ppm : d : 2H ; 5,1 ppm : qd : 1H ; 6,1-7,8 
ppm : m : 14H ; 8,45 ppm : d : 1H ; 10,6 ppm : se : 1H. 

Exemple 62 : RMN : 0,5-1,4 ppm : m : 12H ; 2-5 ppm : m : 16H ; 5,95-8,5 ppm : 
30 m : 16H. 

Exemple 64 : RMN : 0,6-1,3 ppm : m : 15H ; 2,2-3,25 ppm : m : 9H ; 3,4-5 ppm : 
m : 8H ; 5,3-5,8 ppm : m : 2H ; 6,3-8,5 ppm : m : 16H. 

Exemple 65 : RMN : 0,85 ppm : td : 6H ; 2,1-2,9 ppm : m : 8H ; 3,2-4,7 ppm : m : 
6H ; 5,2-5,8 ppm : m : 3H ; 6,1-8,3 ppm : m : 19H. 
35 Exemple 68 : RMN : 0,6-1,3 ppm : m : 12H ; 2-3,1 ppm : m : 17H ; 3,6-5 ppm : m 

: 6H ; 6,7-7,7 ppm : m : 10H ; 8,3 ppm : dd : 1H ; 9,9 ppm : se : 1H. 
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Exemple 69 : RMN : 0,65-1,3 ppm : m : 12H ; 2,15 ppm : t : 2H ; 2,25 ppm : s : 
3H ; 2,3-3,1 ppm : m : 9H ; 3,7-5 ppm : m : 6H ; 7-7,7 ppm : m : 1 1H ; 8,4 ppm : dd : 
1H ; 9,9 ppm : se : 1H. 

Exemple 71 : RMN : 1,2 ppm : t : 6H ; 2,1-2,6 ppm : m : 5H ; 2,8-3,5 ppm : m : 
5 6H ; 3,9 ppm : t : 2H ; 4,2 ppm : de : 2H ; 5,2 ppm : qd : 1H ; 7-7,8 ppm : m : 13H ; 

8,9 ppm : d : 1H ; 10,4 ppm : se : 1H ; 14,4 ppm : se : 2H. 

Exemple 72 : RMN : 1-1,9 ppm : m : 10H ; 2,2 ppm : t : 2H ; 2,5 ppm : s : 3H ; 
2,6-3,5 ppm : m : 10H ; 3,75 ppm : t : 2H ; 4,15 ppm : d : 2H ; 4,5 ppm : qd : 1H ; 
6 ppm : s : 2H ; 6,3-7,7 ppm : m : 9H ; 8,3 ppm : d : 1H ; 10,2 ppm : s : 1H. 
10 Exemple 73 : RMN : 0,9 ppm : mt : 6H ; 1,3 ppm : mt : 2H ; 1,9-2,2 ppm : m : 5H 

; 2,25-3,6 ppm : m : 12H ; 4,2 ppm : mt : 1H ; 4,55 ppm : mt : 1H ; 5,2-5,7 ppm : m : 
2H ; 6,2-8,4 ppm : m : 17H. 

Exemple 74 : RMN : 0,9 ppm : mt : 6H ; 1,3-3,5 ppm : m : 19H ; 4,3-4,8 ppm : m 
: 2H ; 5,2-5,7 ppm : m : 2H ; 6,2-8,4 ppm : m : 16H. 
15 Exemple 77 : RMN : 0,5-1,4 ppm : m : 18H ; 2,1-3 ppm : m : 8H ; 3,3-4,8 ppm : 

m : 7H ; 5,2-5,65 ppm : m : 2H ; 6,2-8,4 ppm : m : 16H ; 9,15 ppm : s : 1H. 

Exemple 78 : RMN : 1,4 ppm : s : 9H ; 2,2-2,75 ppm : m : 5H ; 2,9 ppm : t : 2H ; 

3.8 ppm : mt : 1H ; 4,5 ppm : mt : 2H ; 5 ppm : mt : 1H ; 5,1-5,7 ppm : 2sd : 2H ; 6,2- 
9,1 ppm : m : 20H ; 9,6 ppm : s : 1H. 

20 Exemple 79 : RMN : 0,7-1,3 ppm : m : 12H ; 2,1-3,1 ppm : m : 11H ; 3,7-5 ppm : 

m : 6H ; 7,1-8,2 ppm : m : 16H ; 10,85 ppm : s : 1H. 

Exemple 80 : RMN : 0,7-1,4 ppm : m : 12H ; 2,2-3,2 ppm : m : 14H ; 3,7-5 ppm : 
m : 6H ; 7-8,8 ppm : m : 11H ; 10,8 ppm : s : 1H. 

Exemple 82 : RMN : 0,7-1,5 ppm : m : 12H ; 2,4-3,3 ppm : m : 14H ; 4-5,1 ppm : 
25 m : 6H ; 7,2-9 ppm : m : 11H ; 10,8 ppm : s : 1H. 

Exemple 83 : RMN : 1,4 ppm : s : 9H ; 2-3 ppm : m : 10H ; 3,6-4,6 ppm : m: 4H ; 

4.9 ppm : mt : 1H ; 5,95 ppm : s : 2H ; 6,3-7,7 ppm : m : 14H ; 8,4 ppm : d : 1H ; 9,65 
ppm : se : 1H. 

Exemple 84 : RMN : 0,6-1,4 ppm : m : 12H ; 2,4-3,2 ppm : m : 11H ; 3,8-5,1 ppm 
30 : m : 6H ; 7-8,9 ppm : m : 15H ; 10,9 ppm : se : 2H. 

Exemple 85 : RMN : 1 ppm : t : 6H ; 2,3-3,7 ppm : m : 10H ; 4,7 ppm : mt : 1H ; 
5 ppm : mt : 1H ; 5,1-5,8 ppm : 2sd : 2H ; 6,2-8,8 ppm : m : 20H ; 12,15 ppm : sd : 
1H. 

Exemple 86 : RMN : 1,2-2,55 ppm : m : 16 H ; 2,85 ppm : mt : 2H ; 3,1-4,4 ppm : 
35 m : 5H ; 4,9 ppm : mt : 1H ; 6,8-7,6 ppm : m : 16H ; 8,4 ppm : d : 1H ; 10,6 ppm : se : 

1H. 
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Exemple 87 : RMN : 0,6-1,3 ppm : m : 12H ; 2,2 ppm : t : 2H ; 2,35-3,1 ppm : m : 
12H ; 3,7-5 ppm : m : 6H ; 6,9-7,8 ppm : m : 9H ; 8,3 ppm : dd : 1H ; 10,1 ppm : se : 
1H. 

Exemple 88 : RMN : 0,7-1,3 ppm : m : 12H ; 2,3 ppm : t : 2H ; 2,4-3,1 ppm : m : 
5 12H ; 3,5-5 ppm : m : 6H ; 7-7,7 ppm : m : 10H ; 8,4 ppm : dd : 1H ; 10 ppm : se : 1H. 

Exemple 89 : RMN : 1,05 ppm : s : 9H ; 1,85 ppm : s : 3H ; 2,2 ppm : t : 2H ; 2,6 
ppm : s : 3H ; 2,8 ppm : mt : 2H ; 3,4 ppm : s : 2H ; 3,7 ppm : s : 2H ; 4,9 ppm : mt : 
1H ; 5,95 ppm : s : 2H ; 6,3-8,6 ppm : m : 14H. 

Exemple 90 : RMN : 1,5 ppm : s : 9H ; 2,2-2,6 ppm : m : 8H ; 3 ppm : m : 2H ; 
10 3,8-4,6 ppm : 2m : 4H ; 5,2 ppm : m : 1H ; 7-9,2 ppm : m : 17H ; 10 ppm : se : 1H. 

Exemple 91 : RMN : 1,5 ppm : s : 9H ; 2,3 ppm : t : 2H ; 2,4-2,6 ppm : m : 6H ; 3 
ppm : de : 2H ; 3,8-4,1 ppm : m : 3H ; 4,4-5 ppm : m : 2H ; 6 ppm : s : 2H ; 6,6-7,8 
ppm : m : 14H ; 8,5 ppm : d : 1H ; 10,4 ppm : se : 1H. 

Exemple 94 : RMN : 0,9 ppm : t : 6H ; 2,1-3,7 ppm : m : 14H ; 4,50 ppm : mt : 
15 1H ; 5-5,7 ppm : m : 3H ; 6-8,6 ppm : m : 20H. 

Exemple 95 : RMN : 0,95 ppm : t : 6H ; 2,1-2,7 ppm : m : 9H ; 3-4 ppm : m : 9H ; 
5,4 ppm : qd : 1H ; 6,05 ppm : s : 2H ; 6,4-7,8 ppm : m : 13H ; 8,7 ppm : d : 1H. 

Exemple 99 : RMN : 1,5 ppm : s : 9H ; 1,9-2,55 ppm : m : 10H ; 2,6-3,1 ppm : m 
: 6H : 3,75-4,8 ppm : m : 4H ; 5,05 ppm : mt : 1H ; 6,7-7,8 ppm : m : 14H ; 8,55 ppm : 
20 d: lH;9,4ppm:se: 1H. 

Exemple 101 : RMN : 0,5-1,4 ppm : m : 18H ; 2,1-3 ppm : m : 7H ; 3,3-4,9 ppm : 
m : 11H ; 6,1-8,4 ppm : m : 16H ; 9,1 ppm : se : 1H. 

Exemple 102 : RMN : 0,8-1,2 ppm : m : 6H ; 1,5 ppm : s : 9H ; 2,2-3J ppm : mT 
13H ; 3,7-5,1 ppm : m : 6H : 6,1 ppm : s : 1H ; 6,5-7,8 ppm : m : 9H ; 8,3-8,6 ppm : m 
25 : 1H ; 9,5 ppm : se : 1H. 

Exemple 103 : RMN : 0,8-1,5 ppm : m : 12H ; 2,35 ppm : t : 2H ; 2,5 ppm : s : 
6H ; 2,6-3,1 ppm : m : 5H ; 3,45 ppm : mt : 1H ; 3,8-5,1 ppm : m : 6H ; 6,15 ppm : s : 
2H ; 6,5-7,8 ppm : m : 9H ; 8,3-8,6 ppm : m : 1H ; 10,5 ppm : se : 1H. 

Exemple 104 : RMN : 0,7 ppm : mt : 6H ; 1,4 ppm : s : 9H ; 2,2-3 ppm : m : 10H ; 
30 3,8 ppm : mt : 1H ; 4,3-4,9 ppm : m : 4H ; 5,2-5,7 ppm : 2s : 2H ; 6,2-8,4 ppm : m : 

16H ; 9,5 ppm : s : 1H. 

Exemple 105 : RMN : 1,4-2,4 ppm : m : 14H ; 2,5 ppm : s : 6H ; 2,65 a 5 ppm : 
m : 12H ; 6,1 ppm : s : 2H ; 6,5-7,8 ppm : m : 9H ; 8,45 ppm : d : 1H ; 10,8 ppm : se : 
1H. 

35 Exemple 106 : MH + : 765 

Exemple 107 : MH + : 765 
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Exemple 108 : RMN : 0,6 a 1,4 ppm : m : 15H ; 2,1 a 3,5 ppm : m : 11H ; 3,6 a 
4,9 ppm : m : 5H ; 5,2 a 5,7 ppm : 2s : 2H ; 6,2 a 6,5 ppm : m : 3H ; 7 a 8,4 ppm : m : 
13H ; 9,8 ppm : se : 1H. 

Exemple 109 : RMN : 0,5 a 1,5 ppm : m : 18H ; 2,1 a 3 ppm : m : 10H ; 3,4 a 4,9 
ppm : m : 7H ; 5,75 a 5,80 ppm : 2s : 2H ; 6,2 a 6,65 ppm : m : 3H ; 7 a 7,6 ppm : m : 
7H ; 8,1 a 8,4 ppm : m : 2H ; 8,8 ppm : se : 1H. 
EXEMPLE 110 




(I), HCl : (R,R) R, = 




; R 2 = H ; R 3 - 




Me- 



/Me 
R d = -CO-ISL 



> 

; R^-CH^ 



Me 



On laisse une nuit sous agitation & TA un melange contenant 250 mg du compos6 
de la preparation 3.8, 74 mg de chlorure de naphtalene-2-sulfonyle et 171 \i\ de 
DDPEA dans 10 ml de DCM. On concentre a sec le milieu puis on reprend par AcOEt, 
lave a Teau et par une solution saturee de NaHC03. On extrait par un tampon pH = 2 
puis on basifie a pH = 8 par une solution saturee de NaHC03- On extrait au DCM puis 
lave par une solution saturSe de NaCl. On reprend dans un melange AcOEt/Et20 et on 
prepare le chlorhydrate par addition d'6ther chlorhydrique. On obtient 140 mg du 
compost attendu. 

RMN : 0,7 a 2,1 ppm : m : 18H ; 2,3 a 3,2 ppm : m : 9H ; 3,3 ppm : mt : 1H ; 3,8 
a 5 ppm : m : 4H ; 5,4 a 5,8 ppm : 2s : 2H ; 6,4 a 6,8 ppm : m : 3H ; 7,1 a 8,2 ppm : m 
: 1 1H ; 8,2 a 8,5 ppm : mt : 2H ; 9,4 a 10,3 ppm : 2se : 1H. 

= +50° (c = 1 ; MeOH) 

MH + : 727 
EXEMPLE 111 




(I), HCl : (R,R) R, = 

MeO 




; *i = H ; R 3 - 
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R„ = -co-n: 



-Me 
'iPr 



; R 5 = -CH 2 -N 




Ce compos6 est prepare en proceclant selon l'exemple decrit ci-dessus, a partir du 
compose" de la preparation 3.8 et du chlorure de 6-m6thoxynaphtalene-2-sulfonyle 
obtenu selon J. Med. Chem., 1999, 42, 3557-3571. 

RMN : 0,6 a 2 ppm : m : 18H ; 2,2 a 3,6 ppra : m : 10H ; 3,8 a 5 ppm : m : 7H ; 
5,4 a 5,8 ppm : 2s : 2H ; 6,3 a 6,6 ppm : m : 3H ; 7,1 a 8,1 ppm : m : 10H ; 8,1 a 8,5 
ppm : m : 2H ; 9,4 a 10,2 ppm : 2se : 1H. 

oc^ = +32° (c = 1 ; MeOH) 

MH + :757 
EXEMPLE 1 1 1 bis 




(D : (R,R) R, = 

MeO 




R 2 =H ; R3 = 




Me. 



r„ = -co-n: 



•Me 
iPr 



» Rr — 



-CHj-N 



On place 152 mg du compost de llixemple 111 dans un melange de 50 ml de 
DCM et 20 ml de solution saturee de NaHC03. La phase organique obtenue est 
sechee puis concentree pour obtenir le compose sous forme de base. Le milieu est 
repris par 5 ml de DCM, on traite par 75 mg d'acide m6tachloroperbenzoique k 60 % 
pendant 1 heure a TA. On extrait au DCM puis la phase organique et lavee par une 
solution saturee de NaCl. On obtient 0,14 g du compost attendu qui cristallise dans le 
m6thyl-terf-butylether. 

MH+ : 773 

RMN : 0,6 a 1,8 ppm : m : 18H ; 2,2 k 3,4 ppm : m : 10H ; 3,8 ppm : s : 3H ; 4,3 k 
4,9 ppm : m : 4H ; 5,4 a 5,6 ppm : d : 2H ; 6,3 ppm : mt : 3H ; 7,1 k 7,8 ppm : m : 
10H. 

EXEMPLE 112 
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(I), HC1 : (R,R) Rj = 




R 2 =H ; R 3 = 




r 4 = -co-n: 



.Me 
-iPr 



R s = -CHj-N 




On place 225 mg du produit obtenu a la preparation 3.9 dans 3 ml de TFA et 10 
ml de DCM et on laisse sous agitation 30 minutes a TA. On concentre le milieu puis 
on triture dans iP^O. On d6cante l'huile formee. L'huile formee est reprise dans 5 ml 
de DCM et on traite par 100 fxl de TEA puis 82 mg de chlorure de naphtalene-2- 
sulfonyle en maintenant a pH = 7 par addition de TEA. On laisse sous agitation une 
nuit a TA puis on concentre le milieu. On extrait par AcOEt, lave a 1'eau (3 fois), par 
une solution saturee de NaCl. On prepare le chlorhydrate qui cristallise du m61ange 
AcOEt/Et20. 

RMN : 0,5 a 2 ppm : m : 16H ; 2,2 a 3 ppm : m : 11H ; 3,2 a 4,8 ppm : m : 5H ; 
5,3 et 5,6 ppm : 2s : 2H ; 6,3 a 6,6 ppm : m : 3H ; 7 a 7,3 ppm : m : 2H ; 7,4 a 7,8 ppm 
: m : 6H ; 7,9 a 8,1 ppm : m : 5H ; 8,3 ppm : mt : 1H. 

= +42,1° (c = 1 ; MeOH) 

MH + : 727 
EXEMPLE 113 



(I), HC1 : (R,R) Rj = 



MeO\^\^ 



; *2 =H ; R 3 = 
Me O 




Me 



■Me 



R, = -CO-N ; R, = -OEL-N 



Ce compose est prepare selon les exemples decrits ci-dessus a partir du compost 
de la preparation 3.8 et du compose de la preparation 1.33, 6tape A. 
MH + : 777 
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EXEMPLE 114 



(I), HC1 : (R,R) Rj = 



; R2 =H ; R3 = 

Me 





R 4 = -CO-N. ; R 5 = -CHL-N 
4 ^iPr 5 ' 

Ce compose est pr6pare selon les exemples decrits ci-dessus a partir du compose 
de la preparation 3.10 et du chlorure de sulfonyle decrit a la preparation 1.33, etape A. 
MH + :785 

D'autres composes de formule (I) selon l'invention ont 6t6 prepares en utilisant les 
methodes decrites ci-dessus et identifies par leur spectre de masse et leur spectre 
RMN. lis sont decrits dans les 2 Tableaux suivants : 



TABLEAU X 



20 



25 



R, -SO,-NH-CH-CH,-C-NH-CH-R, 

I II I 

R3 O 




a) 



R 12 



30 



Exemples 
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Rl 




R3 
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O 

II ^Me 
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R 12 
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Sel 



35 



116 
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II ,^Me 

CRT.., 
iPr 



-N 



•iPr 
iPr 



HC1 
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Exemples 



149 



Rl 




R3 




R4 



O 

II .Me 
-C-N^ 

tBu 



N 



R., 



R 



12 



-N 



Et 



Et 



Sel 



10 



150 




O 

II JVle 



-N. 



-C-N 



IPr 



.nBu 
"Me 



HC1 



15 



151 




152 





O 

II .Me 
-C-N 

^iPr 



-N 



•nBu 
Me 




O 

II ^Et 
lPr 



N 



-iPr 
IPr 



HC1 



HC1 



20 



153 





O 

II ^Me 

C -<p 
iPr 



-N 



Et 



HC1 



25 



154 



155 



30 





O 

II .Me 



-N 



nPr 



-C-N 



iPr 




O 

II ^Me 
■ C - N -iPr 



-N 



nPr 
Et 



HC1 



HC1 



156 




35 




O 



-C-N 



iPr 




Me 



O 



o 
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Exemples 



Ri 



R3 



R4 



R 12 



Sel 



157 




O 

II /Me 
^iPr 



-N 



./iPr 



iPr 



HC1 



10 



158 




? 



-C-N. 



■Me 
iPr 



-N 



\ 



CH 2" CH=CH 2 



CHj-CH^Rj 



HC1 



159 





o 

II /Me 
-C-N 

iPr 



-N 



iPr 
iPr 



OF, 



HC1 



15 



160 




O 

II ^Me 

•c-nC_ 

iPr 



-N 



Me 
CILj-tBu 



HC1 



20 



25 



161 
(R,R) 



MeO 




162 
(R,R) 





O 



-C-N 



■Me 
iPr 



■N 



iPr 
iPr 




O 

II JVle 



-c-n: 



iPr 



•"K ' 



-N 



/iPr 



iPr 



HC1 



Her 



30 



163 
(R,R) 





O 

II /Me 
iPr 



•N 



/iPr 



iPr 



"Me 



HC1 



164 
(R,R) 





O 

II /Me 
•C-N 
C "iPr 



> 



HC1 



35 
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Exemples 



Ri 



R3 



R4 



R 



12 



Sel 



181 

(R,R) 



MeO 




O 

II M& 



Me 




Me 



HC1 



10 



182 





O 

II ^Me 

-C-NL .„ 
iPr 



-N 



iPr 



OCR 



HC1 



183 





O 



-C-N 



Et 



X? 



N 



iPr 



HC1 



15 



184 
(R.R) 





O 

II ^Me 
iPr 



^Et 



HC1 



20 



185 



(R,R) 





? 



-C-N 



-Me 
iPr 



-N 



Et 



HC1 



25 



186 



(R^R) 




o 

II ^Me 
-C-N 



X7 



-N 



Me 



X? 



HC1 



30 



35 



187 



(R.R) 



MeO 




188 





O 

II ^Me 
-C-N 



-N 



Me 




o 

II ^-Me 

-C-N^ 
^iPr 



-N HBt 
\_ 




O 



o 



HC1 



HC1 




35 
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Exemples 



196 



(RJR) 



MeO 




R3 




R4 



O 

II ^Me 
-C-N 



R 



12 



-N 



.Me 



X? 



Sel 



HC1 



10 



197 





O 

II Ms 
^iPr 




HPFg 



-N hOMe 



15 



198 



(R.R) 





O 

II .Me 

-C-N^ 
^iPr 




CF, 



HC1 



20 



199 



MeO 





O 



-Me 



-C-N 



-N 



^iPr 



iPr 



HC1 



200 



(RJR) 



MeO 





o 

II ^Me 
iPr 



-N 



iPr 



HC1 



. ■ ■ » ■. . — 



25 



201 





O 

II ^Me 

•c-nC 

^iPr 




-N. 



O 



o 



I 

H 



HC1 



30 



202 



(R,R) 




O 

II ^Me 
-C-N 



X? 



-N 



iPr 



HC1 



35 



♦ 
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Exemples 



Ri 



R3 



R 4 



R 



12 



Sel 



234 




O 
II 

■c-n: 



-Me 
•iPr 



Me«^ r __ 

-<_> 



Me 



HC1 



235 




S"^N 



-C-N. 



.Me 
iPr 



-N 



"^iPr 



HC1 



10 



236 



(R,R) 



EtO 





o 

II ^Me 
iPr 




HC1 



15 



237 



((R,S)JR) 



MeO 





o 

II 

-c-n: 



•Me 
iPr 



OMe 




HC1 



20 



238 
«R,S),R) 



MeO 





o 

II 

•c-n: 



.Me 
iPr 




OMe 



HC1 



239 



(R,R) 



MeO 





-"- N G 




HC1 



25 



240 



(RJR) 



MeO 




? r 
\ 



-C- 




HC1 



30 



241 



(R,R) 




o 
II 

-c-n: 



Me 
iPr 




HC1 



35 



242 




OMe 




-C-N 



Me 
iPr 



Me«^__ 



Me 



HC1 
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Exemples 



Ri 



R3 



R4 



nC Ru 

R 12 



Sel 



243 




OMe 




O 



-C-N 



Me 
iPr 




HC1 



10 



244 



MeO 





O 



-C-N 



•Me 
iPr 



Me 



HCl 



245 





o 

II ^Me 
- C - N -iPr 




HCl 



15 



246 



CR,R) 




MeO 




O 

II ^Me 
iPr 




HCl 



20 



247 



(R,R) 



Br 




O 

II ^Me 
C-J< 

iPr 



-N 



^iPr 



iPr 



HCl 



— . < s. 



25 



248 



(R,R) 



MeO 





O 

II JVIe 




HCl 



30 



249 



((R),R,S)) 



MeO 




o 
II 

C-N 



Me 
tBu 




Me 



HCl 



250 



(R,R) 





O 

II .Me 



Me 



Me 




HCl 



35 




35 




35 
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Exemples 



Ri 



R3 



R4 



X 



Sel 



290 



(R,R) 



MeO 





-C-N 



Me 
iPr 



— N 



•Et 
iBu 



HC1 



10 



291 



((R,S),R) 



MeO 





-C-N 



Me 
iPr 



Me 



HC1 



15 



20 



292 



(R»R) 



MeO 





o 



-C-N 



•Me 
iPr 




293 
((R,S),R) 



MeO 





O 

II /Me 

-c-< 

iPr 




HC1 



HC1 



294 



(RJR) 



CI 




O 

II ^Me 
-C-N^ 



Me* ^ 

v_7- 



Me 



HC1 



25 



295 



((R,S),R) 



MeO 





o 

II /Me 



Me< 



T 
-N 

> 



Me 



HC1 



30 



296 



(R.R) 



MeO 





? 



-C-N 



•Me 
iPr 



Me ^, 

-v) 



Me 



OMe 



HC1 



35 




35 
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Exemples 



Ri 



*3 



R 4 



R !2 



Sel 



304 



(S,R) 



MeO 





o 

II /Me 
•C-N..^ 
iPr 



-v3 



(CF 3 C0 2 H) 



Me 



10 



305 
242142A 



MeO 





o 



-C-N 



iPr 




(CF3CO2H) 



Me 



15 



306 



(R,R) 






o 

II /Me 
iPr 



-N 



Et 



tBu 



HC1 



20 



307 



((R,S),R) 



MeO 





o 

II /Me 




HC1 



Me 



25 



308 



(S.R) 



MeO 




309 
(R.R) 



MeO 




o 

II ^Me 

-c-nC. 

^iPr 




(CF 3 C0 2 H) 



'>V 



Me 





O 

II ^Me 
iPr 




(CF 3 C0 2 H) 



Me 



30 



310 



(R.R) 



MeO 





o 

II /Me 
^iPr 



HC1 



35 
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Exemples 



Ri 



R3 



R4 



R 12 



Sel 



311 

((R,S),R) 



MeO 





-c-n: 



-Me 
iPr 



-v) 



Me 



HC1 



10 



312 



(R,R) 



MeO 





o 

II .Me 
iPr 




HC1 



15 



313 



(S,S) 



MeO 





O 

II ^Me 
iPr 




HC1 



20 



314 



(R.R) 



MeO 





o 

II ^Me 

-C-N. 
^iPr 



-N 




HC1 



a) Pour ces composes le chlorure de sulfonyle interm6diaire (VI) est obtenu selon la 
Preparation 1.32. _ 



25 



30 



TABLEAU XI 



Rj-SO^N-CHj-CI^-C-NH-CH-R^ (I) 



R, 



O 




35 
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Exemples 



315 



(R) 



Ri 




Me 



R2 




R 4 



? r 



Rs 



CH,-N^ 



Sel 



HC1 



10 



316 



(R) 





O r 
II / 

-C-N 



CH2-< 



Me 
tBu 



HC1 



15 



317 





O 

II ^Me 
iPr 



CH 2" N \. 



Me 



HC1 



iBu 



20 



318 






Me 

" CHa " N \ZI 



HC1 



25 



30 



35 



Par ailleurs, plusieurs composes selon 1'invention ont 6t& prepares par une 
methode dite "synthese parallele" en faisant agir differents halog^nures ,de sulfonyle 
de formule RiS02Hal sur un compose de formule (V) dans laquelle Y represente 

CONR8 R 9 et z represente CH2NRnRi2- 
EXEMPLES 319 a 335 

A) On prepare une solution de 0,98 g du compose de la preparation 3.2, dans un 
melange de 40 ml de CH3CN et 10 ml de DCM. 

B) On prepare des tubes contenant chacun : 

- 1 ,014 ml de la solution preparee en A, soit 40 pinoles ; 

- 1,2 equivalent de chlorure de sulfonyle de formule R1SO2CI, soit 48 umoles ; 

- 1,5 equivalent de resine morpholinomethylpolystyrene a 3,64 mmole/g, soit 16,5 
mg de resine. 

C) Les tubes sont places sous agitation pendant 24 heures & TA puis on traite chacun 
par 0,6 equivalent de resine tris-(2-aminom6thyl)amine soit 6 mg. 

Pour chaque tube, on filtre, concentre puis reprend le milieu par DMSO pour 
obtenir une solution contenant lumole par litre du compose attendu. La nature du 
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15 



20 



25 



30 



compost forai6 et sa puret6 sont controlees par la mesure du temps de retention (tR en 
minutes) HPLC et du spectre de masse. 

Les solutions des composes selon l'mvention obtenues sont utilisees telles quelles 
pour mesurer l'affinite desdits composes pour les recepteurs Bj de la bradykinine. 

Dans les exemples ci-apres, les chlorures de sulfonyle RjSC^Cl utilises sont 
commerciaux. 

TABLEAU XH 

^Me 



RjSOj-NH-CH-CHj-CONH-CH-CO-N 



Exemples 



319 



320 



321 



322 





iPr 



Et 



Et 







masse 



738 



704 



704 



738 



(I) 



tR (minutes) 



4,19 



4,02 



4,13 



4,2 



35 
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Exemples 



Ri 



masse 



tR (minutes) 



323 



CI 




CI 



CI 



738 



4,25 



10 



324 




CI 



CF, 



738 



4,19 



325 




686 



3,97 



15 



326 




OMe 



OMe 



696 



3,56 



20 



327 




OMe 



OMe 



696 



3,7 



25 



328 




O 



678 



3,72 



30 



35 



329 



330 



331 



Me 



N. 



Me 




CI 



CI 




688 



710 



740 



3,41 



4,17 



4,31 
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Exemples 



Rl 



masse 



tR (minutes) 



332 




720 



4,2 



10 



333 




O-nBu 



708 



4,26 



334 




772 



4,33 



15 



335 




709 



3,82 



20 



25 



30 



35 



EXEMPLES 336 a 338 

A) On prepare une solution de 1,924 g du compose de la preparation 3.1 dans 100 ml 
de CH 3 CN. 

B) On prepare des tubes contenant chacun : 

- 941 ul de la solution preparee en A, soit 40 umoles ; ' v ' - 
- 1,2 equivalent de chlorure de sulfonyle de formule R1SO2CI soit 48 umoles ; 

- 1,5 equivalent de resine morphohnomethylpolystyrene k 3,64 mmole/g soit 16,5 
mg de r€sine; 

- 0,2 equivalent de resine DMAP/polystyr&ne, utile comme activateur. 

C) Les tubes sont places sous agitation pendant 24 heures a TA puis on traite 
chacun par 0,6 equivalent de resine tris-(2-aminoethyl)amine, soit 6 mg. Pour chaque 
tube, on filtre, concentre, puis on reprend par DMSO pour obtenir une solution 
contenant 1 u,mole par litre du compose attendu. La nature du compose forme' et sa 
purete sont controlees par la mesure du temps de retention (tR minutes) HPLC et du 
spectre de masse. 

Les solutions des composes selon l'invention obtenues sont utiUsees telles quelles 
pour mesurer raffinit6 desdits composes pour les recepteurs B 1 de la bradykinine. 
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TABLEAU XHI 



R^OjN-CHj-CHj-CO-NH-CH-CO-N^ 



Me 




iPr 




ch,-nC 

2 Et 



Exemples 


Ri 


masse 


tR (minutes) 


336 




6 




660 


4,49 

i 

• 


337 




a 


a 


694 


4,9 


338 




696 


5,1 



15 



20 



25 



30 



35 



EXEMPLES 339 a 353 
Preparation 

(R,R)-2-(((3-amino-3-benzo [ 1 ,3]dioxol-5-yl)propanoyl)amino)-3-(4-(diisopropyl 
aminom6thyl)ph6nyl)-N-isopropyl-N-m6thylpropionamide. 



(TV) (R,R) : X = H, Rj =H, R3 = 




•Me ^iPr 
, R 4 = CON' , R 5 = -CH 2 N. 



iPr 



iPr 



A) On dissout 8,6 g du trifluoroacetate obtenu a I'Exemple 38, etape B dans DCM 
et on lave par une solution de NaHC03 saturee puis NaCl saturee. Apres sechage et 
concentration, on obtient 5,43 g du compos6 attendu sous forme de mousse seche. 

B) On prepare une solution de 524,7 mg du compose" de la Preparation A dans 
25 ml de CH3CN. 
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C) On prepare des tubes contenant chacun : 

- 1 ml de la solution preparee en B, soit 40 jxmoles ; 

-1,2 equivalent de chlorure de sulfonyle de formule R1SO2CI soit 48 jumoles ; 

- 1,5 equivalent de resine morpholinomethylpolystyrene & 3,64 pinole/g soit 
16,5 mg de resine : 

D) Les tubes sont places sous agitation pendant une nuit k TA puis on traite 
chacun par 0,6 equivalent de resine tris-(2-aminomethyl)amine soit 6 mg. Pour chaque 
tube, on filtre, concentre puis reprend par DMSO pour obtenir une solution contenant 
1 fimole par litre du compose attendu. La nature du compose et sa purete sont 
control6es par la mesure du temps de retension (tR minutes) HPLC et du spectre de 
masse. 

Les solutions des composes selon l'invention obtenues sont utilis&s telles quelles 
pour mesurer l'affinite desdits composes pour les recepteurs B \ de la bradykinine. 

TABLEAU XIV 

<*) (*) ^Me 

RjSO^-CH-CI^-CO-NH^CH-CO-Nv 




'iPr 




a) 



*iPr 
iPr 



Exemples 


Ri 


Masse 


tR minutes 


339 




748 


5,22 


340 




704 


4,79 


341 




754 


5,08 



25 



30 




35 
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Exemples 



Rl 



Masse 



tR minutes 



349 




698 



4,77 



10 



350 




698 



4,8 



15 



351 




OMe 



694 



4,47 



20 



352 



353 





732 



678 



4,96 



4,64 



25 



30 



35 



EXEMPLES 354 a 363 
Preparation 

(R^)-2-(((3-amino-3-benzotl,3]dioxol-5-yl)propanoyl)amino)-3-(4-(N-m6thyl- 
N^yclopentylaminomethyl)phenyl)-N-isopropyl-N,N-disopropylpropionamide. 



(IV) (R.R) : X = H, = H, Rj = 




.Me 

, R, = CON^ , R 5 

iPr 




Ce compose est prepare a partir des composes obtenus aux Preparations 2.47 et 
1.13 : ces 2 composes sont mis en reaction apres deprotection necessaire et Ton obtient 
apres deprotection le compose attendu sous forme d'un ditrifluoroac6tate. 
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A) On dissout 210 mg de ce ditrifluoroacetate dans DCM et on lave par une 
solution de NaHCC>3 saturee puis NaCl saturee. Apres sechage et concentration, on 
obtient 141 mg du compose attendu sous forme d'huile. 

B) On prepare une solution de 141 mg du compose de Fetape A dans dans 20 ml 
de CH 3 CN. 

C) On prepare des tubes contenant chacun : 

- 1 ,48 ml de la solution prepar6e, soit 20 jxmoles ; 

- 1,2 equivalent de chlorure de sulfonyle de formule R1SO2CI soit 24 fxmoles ; 
- 1,5 equivalent de rSsine morpholinom&hylpolystyrene & 3,64 fxmole/g soit 
8,24 mg de resine. 

D) Les tubes sont places sous agitation pendant une nuit k TA puis on traite 
chacun par 0,6 equivalent de resine tris-(2-aminomethyl)amine soit 3 mg. Pour chaque 
tube, on filtre, concentre puis reprend par DMSO pour obtenir une solution contenant 
1 nmole par litre du compose attendu. La nature du compose et sa puret6 sont 
controlees par la mesure du temps de retension (tR minutes) HPLC et du spectre de 
masse. 

TABLEAU XV 




CD 



Exemples 




Masse 


tR minutes 


354 


Me 


710 


4,62 
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dans laquelle : 

- R\ represente un groupe phenyl vinyle ; phenyle non substitue ou substitue une 
ou plusieurs fois par Rg, identiques ou differents ; naphtyle non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois par R6, identiques ou differents ; 
tetrahydronaphtyle ; naphto[2,3-d][l,3]dioxol-6-yle ; un radical heterocyclique 
choisi parmi quinolyle, isoquinolyle, l-benzofuran-2-yle, 2,l,3-benzoxadiazol-4- 
yle, 2,l,3-benzothiadiazol-4-yle, l,3-benzothiazol-2-yle, l-benzothiophen-2-yle, 
l/f-pyrazol-4-yle, thien-2-yle, 5-isoxazolthien-2-yle, benzothien-2-yle, 
thieno[3,2-c]pyridin-2-yle ; lesdits radicaux heterocycliques etant non substituSs 
ou substitues une ou plusieurs fois par Rg identiques ou differents ; 

- R2 represente l'hydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkyle et R3 represente . un- 
groupe phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par R7, identiques 
ou differents ; un radical heterocyclique choisi parmi benzo[l,3]dioxol-5-yle, 
2,l,3-benzothiadiazol-5-yle, 2,l,3-benzoxadiazol-5-yle, benzothiophSn-5-yle, 2,3- 
dihydro-benzo[l,4]dioxin-6-yle, benzofuranyle, dihydrobenzofuranyle, 1,3- 
thiazol-2-yle, furyle, thienyle, ledit radical heterocyclique etant non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois par un atome d'halogene ou par un groupe (Cj- 
C 4 )alkyle ; 

- ou bien R2 represente un groupe phenyle non substitue ou substitue une ou 
plusieurs fois par Rg, identiques ou differents ; un radical heterocyclique choisi 
parmi benzo[l,3]dioxol-5-yle, pyridyle, indanyle, et R3 represente Thydrogene ; 

- R4 represente un groupe -CONRgR9 ; un groupe -CSNRgRg ; un groupe - 
COR13 ; un groupe phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par 
RlO ; u n radical heterocyclique choisi parmi pyridyle, imidazolyle, furyle, 
benzimidazolyle, benzothiazol-2-yle, benzo[l,3]dioxol-5-yle, lesdits radicaux 
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REVENDICATIONS 



L Compose de formule : 



* 2 



R,-S0 2 -N-9H-CH 2 -C-NH-CH-R 4 



R 3 O 
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etant non substitues ou substitu6s par un ou plusieurs groupes methyle ou atomes 
d'halogene ; 

- R5 represente un groupe -CH2NR11R42 ou -CH2N(0)NRnRi2 ; 

- Rg represente un atome d'halogene ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; trifluorom&hyle 
; (C1-C4) alcoxy ; 2-fluoro6thoxy ; trifluoromethoxy, m6thyl6nedioxy, 
difluorom6thylenedioxy ; 

- R7 represente un atome d'halogene ; un groupe (Cj-C^alkyle ; ph6nyle ; 
trifluoromethyle ; (Ci-C4)alcoxy ; benzyloxy ; trifluoromethoxy ; 

- Rg et R9 represented chacun independamment l'hydrogene ; un groupe (Cj- 
C4)alkyle ; (C3-C7)cycloalkyle ; (C3-C7)cycloalkyle(Ci-C4)alkyle ; co-(Ci-C4) 
dialkylamino(C2-C4)alkyle ; 

- ou bien Rg et R9 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un radical heterocyclique choisi parmi pyrrolidinyle, morpholin-4-yle, 
thiomorpholin-4-yle, azepin-l-yle, piperidinyle non substitue ou substitue par un 
ou plusieurs atomes d'halogene ou un ou plusieurs groupes (Cj-C4)alkyle ou (C|- 
C4)alcoxy ou trifluoromethyle, 3,4-dihydropiperidin-l-yle, cyclohexylspiro-4- 
piperidin-l-yle, piperazinyle non substitue ou substitue par un ou plusieurs 
groupes (Ci-C4)alkyle ; 

- RlO represente un atome halogene ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; hydroxy ; (Ci- 
Cg)alcoxy ; R\q peut de plus representer un groupe -CH2NR11R12 lorsque R5 
represente un groupe-CH2NRiiRi2, tesdits groupes 6tant alors identiques ; 
-Rll et Rj2 representent chacun independamment l'hydrogene ; un groupe (Ci- 
C6)alkyle; (C2~C4)alcenyle ; (C3-C7)cycloalkyle ; (C3-C7)cycloalkyle(Ci- 
C4)alkyle ; co-hydroxy(C2-C4)alkylene ; co~methoxy(C2-C4)alkylene ; (0- 
trifluoromethyl(C2-C4)alkyl&ne ; co-halogeno(C2-C4)alkylene , 

- ou bien R\\ et Rj2 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies 
constituent un radical heterocyclique, mono ou bicyclique, choisi parmi 
azetidinyle, pyrrolidinyle, morpholin-4-yle, thiomorpholin-4-yle, piperidin-l-yle, 
pip6razin-l-yle, 1,2,3,6-tetrahydropyrid-l-yle, 2,3,4,5-t6trahydropyridinium, 
decahydroquinolyle, decahydroisoquinolyle, tetrahydroisoquinolyle, octahydro- 
l#-isoindolyle, (C4-C6)cycloalkylspiropiperidinyle, 3-azabicyclo[3. 1 .Ojhexyle, 
7-azabicyclo[2.2.1]heptan-7-yle, non substitu6s ou substitues une ou plusieurs 
fois par un atome d'halogene, un groupe (Ci-C4)alkyle, hydroxy, (Ci-C4)alcoxy, 
trifluoromethyle, difluorom&hylene, phenyle ; 

- Rl3 represente un groupe phenyle, thiazol-2-yle ou pyridyle ; 
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ainsi que ses sels avec des acides mindraux ou organiques et/ou solvats et/ou 
hydrates. 



dans laquelle : - 

- Ri represente un groupe phenylvinyle ; phenyle non substitue ou substitu£ une 
ou plusieurs fois par Rg, identiques ou differents ; naphtyle non substitu6 ou 
substitue une ou plusieurs fois par Rg, identiques ou differents ; 
tetrahydronaphtyle ; un radical h&6rocyclique choisi parroi quinolyle, 1- 
benzofuran-2-yle, 2,l,3-benzoxadiazol-4-yle, 2,l,3-benzothiadiazol-4-yle, 1,3- 
benzothiazol-2-yle, l-benzothiophen-2-yle, ltf-pyrazol-4-yle, thien-2-yle, 5- 
isoxazolthi£n-2-yle, benzothien-2-yle, ttaeno[3,2-c]pyridin-2-yle ; naphto[2,3- 
d][l,3]dioxol-6-yle ; lesdits radicaux heterocycliques etant non substitu6s ou 
substitues une ou plusieurs fois par Rg identiques ou differents ; 

-R2 represente l'hydrogene ou un groupe (Ci-C4)alkyle et R3 repr6sente un 
groupe phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par R7, identiques 
ou differents ; un radical heterocyclique choisi parmi benzo[l,3]dioxol-5-yle non 
substitue ou substitue en -2 par deux atomes de fluor ; 2,l,3-benzothiadiazol-5-yle 
; 2,3-dihydro-benzo[l,4]dioxin-6-yle ; l,3-thiazol-2-yle ; l-benzofuran-2-yle ; 1- 
benzofiiran-5-yle ; furyle ; thien-2-yle ; thien-3-yle ; 

- ou bien R2 represente un groupe ph6nyle non substitue ou substitue une ou 

* 

plusieurs fois par Rg, identiques ou differents ; un radical heterocyclique choisi 
parmi benzo[l,3]dioxol-5-yle ; pyridyle ; indanyle ; et R3 represente l'hydrogene; 

- R4 represente un groupe -CONRgR9 ; un groupe phenyle non substitue ou 
substitue une ou plusieurs fois par Rio ; radical heterocyclique choisi parmi 
pyridyle, imidazolyle, furyle, benzimidazolyle, benzothiazol-2-yle, 
benzo[l,3]dioxol-5-yle, lesdits radicaux etant non substitues ou substitues par un 
methyle ; 

- R5 represente un groupe -CH2NR1 1R12 ; 



2. Compose de formule selon la revendication 1 : 




(Ibis) 
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- Rg represente un atome d'halogene ; un groupe (Ci~C4)alkyle ; 
trifluoromethyle ; (C1-C4) alcoxy ; 2-fluoroethoxy ; trifluorom6thoxy, 
methylenedioxy, difluoromethylenedioxy ; 

- R7 represente un atome d'halogene ; un groupe (Cj-C^alkyle ; 
trifluoromethyle ; (Ci~C4)alcoxy ; benzyloxy ; trifluoromethoxy ; 

-Rg et R9 reprSsentent chacun independamment Phydrog&ne ; un groupe (C^- 
C4)alkyle ; (C3-C7)cycloalkyle ; (C3-C7)cycloalkyle(C 1 -C4)alkyle ; a>-(Ci-C4) 
dialkylamino(C2-C4)a!kyle ; 

- ou bien Rg et R9 ensemble avec P atome d' azote auquel ils sont lies constituent 
un radical hetgrocyclique choisi paimi pyrrolidinyle, piperidinyle, moipholin-4- 
y ie, thiomorpholin-4-yle, piperazin- 1 -yle, 4-methylpip6razin- 1 -yle, 4- 
m£thylpiperidin-l-yle, 2-m6thylpiperidin-l-yle, 4,4-dimethylpiperidin-l-yle, 4,4- 
difluoropiperidin-l-yle, 4-trifluoromethylpiperidin-l-yle, 3,4-dihydropiperidin-l- 
yle, az6pin-l-yle, cyclohexylspiro-4-piperidin-l-yle ; 

- Rjo represente un atome d'halogene ; un groupe (Ci~C4)alkyle ; hydroxy ; (Ci« 
C^alcoxy ; Rjq P eut de P lus representer un groupe -CH2NR11R12 lorsque R5 
represente un groupe-CI^NRiiRn, lesdits groupes etant alors identiques ; 

- R\i et R12 represented chacun independamment Phydrog&ne ; un groupe (C\- 
C6)alkyle; (C 2 -C 4 )alcenyle ; (C 3 -C7)cycloalkyle ; (C 3 -C 7 )cycloalkyle(Ci- 
C4)alkyle ; co-hydroxy(C2-C4)alkylene ; co-methoxy(C2-C4)alkyIene ; co- 
trifluoromethyl(C2-C4)alkylene ; ovhalogeno(C2-C4)alkylene ; 

-ou bien Rjj et Rj2 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont lies 
constituent un radical het6rocyclique, mono ou bicyclique, choisi parmi 
az6tidinyle, pyrrolidinyle, morpholin-4-yle, thiomorpholin-4~yle, piperidin-l-yle, 
piperazin- 1-yle, l,2,3,6-t£trahydropyrid-l-yle, decahydroquinolyle, decahydro 
isoquinolyle, octahydro-l//-isoindolyle, (C4-C6)cycloalkylspiropip6ridinyle, 3- 
azabicyclo[3.1.0]hexyle, non substitues ou substitues une ou plusieurs fois par un 
atome d'halogene, un groupe (Ci~C4)alkyle, hydroxy, (Ci-C4)alcoxy, 
trifluoromethyle, difluoromethylene, phenyle ; 

ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques et/ou solvats ou 
hydrates. 

Compose de formule (I) selon la revendication 1 ou la revendication 2 dans 
laquelle Ri represente un groupe 2,4-dichloro-3-methylphenyle, naphtyle, 6- 
m<Sthoxynapht-2-yle, 3-methylbenzothiophen-2-yle, 3-methyl-5-chloro- 
benzothiophen-2-yle, 3-methyl-5-methoxybenzothiophen-2-yle, 3-methyl-6- 
methoxybenzothiophen-2-yle ou 3-methyl-l-benzofuran-2-yle. 
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Compose de formule (I) selon la revendication 1 ou la revendication 2 dans 
laquelle R2 represente l'hydrog&ne et R3 represente un groupe benzo[l,3]dioxol- 
5-yle ou phenyle non substitue ou substitue par un halogene. 
Compose de formule (I) selon la revendication 1 ou la revendication 2 dans 
laquelle R4 represente un groupe -CONRgRp et -NRgR9 represente un radical 
di(Ci-C4)alkylamino, pyrrolidinyle ou piperidinyle non substitue ou substitue 
une ou deux fois par un m6thyle ou un halogene. 

Compost de formule (I) selon la revendication 1 ou la revendication 2 dans 
laquelle R5 represente un groupe -CH2NR11R12 dans lequel -NR11R12 
represente un radical ethylisobutylamino, ethylisopropylamino, 
ethylterrbutylamino, diisopropylamino, cyclopentylm&hylamino, cyclopentyl 
ethylamino ou un radical piperidinyle non substitue ou substitu6 une ou plusieurs 

♦ 

fois par un methyle ou un halog&ne. 

Compose selon la revendication 1 ou la revendication 2 de formule : 



dans laquelle: 

- Rj represente un groupe 2,4-dicMoro-3-methylph6nyle, naphtyle, 6- 
methoxynapht-2-yle, 3-m6thylbenzothiophen-2-yle, 3-methyl-5-chloro- 
benzothiophen-2-yle, 3-m6thyl-5-m6thoxybenzothioph&n-2-yle, 3-methyl-6- 
m6thoxybenzothioph£n-2-yle ou 3-methyl-l-benzofuran-2-yle ; 

- R3 represente un groupe benzo[l,3]dioxol-5-yle ou phenyle non substitu6 ou 
substitu6 par un halogene ; 

- Rg et R9 ensemble avec l'atome d'azote auxquels ils sont lies, constituted un 
radical di(Ci-C4)alkylamino, pyrrolidinyle ou piperidinyle non substitue ou 
substitue une ou deux fois par un methyle ou un halogene ; 

- R\i et R12 ensemble avec l'atome d'azote auxquels ils sont lies, constituted un 
radical ethylisobutylamino, 6thylisopropylamino, 6thyIterfbutyIamino, 
diisopropylamino, cyclopentylmethylamino, cyclopentyl&hylamino 'ou un radical 




CH^-NR^ 
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piperidinyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un m6thyle ou un 
halogene ; 

ainsi que ses sels avec des acides min^raux ou organiques et/ou leurs solvats ou 
leurs hydrates. 

Compost selon la revendication 1 choisi parmi : 

- (R,R) 2-((3-(l 3-benzodioxol-5-yl)-3-(((6-m6thoxy-2-Tiaphtyl)sulfonyl)amino) 

propanoyl)amino)-3-(4-((2,6-cis-dim6thyl-l-piperidinyl)methy0 
isopropyl-N-methylpropanamide ; 

- (R,R) 2-((3-(13-benzodioxol-5-yl)-3K(2-naphtylsulfonyl)amino)propanoyl) 
amino)-3-(4-((cyclopentyl(ethyl)amino)methyl)phenyl)-N-isopropyl-N- 
methylpropanamide ; 

- (R,R) 3-(4-((2,6-cis-&methyM-pipOT^ 

2- naphtyl)sulfonyl)amino)-3-phenylpropanoyl)ainino)-N-isopropyl-N-m6thyl 

« 

propanamide ; 

- (R,R) 2-((3-(l,3-benzocUoxol-5-yl)-3-(((6~methoxy-2-naphtyl)sulfonyl)amino) 
propanoyl)aimno)-3-(4-((te^bm 

m£thylpropanamide ; 

- (R,R) 2-((3-(l,3-benzodioxol-5-yl)-3-(((3-m6thyl-l-benzothiophen-2- 
yl)sulfonyl)amino)propanoyl)amino)-3-(4-((2,6-cis-dim6thyl-l- 
piperidinyl)methyl) phenyl)N-isopropyl-N-methylpropanamide ; 

- (R,R) 3-(4-((2,6-cis-dimethyl-l-pip^ 

3- methyM-benzothiophen-2-yl)su^ 
isopropyl-N-methylpropanamide ; 

- (R,R) N-(4-((2,6-cis-ddmethyM-pipra 

naphtyl)sulfonyl)amino)"3-phenyl-N-(l-piperidinylcarbonyl)propaiiami ; 

- (R,R) 2-((3-(4-chlorophenyl)-3-(((6-methoxy-2-naphtyl)sulfonyl) 
amino)propanoyl)amino)-3-(4-((2^ 
N-isopropyl-N-methylpropanamide ; 

- (R,R) 3-(4-((2>6-cis-dimethyl- 1 ^ p i p 6ridinyl)m6thyl)ph6nyl)-2-((3-(((6-methoxy- 
2-naphtyl)sulfonyl)amino)-3-phenylpropan^^^ ; 

- (R,R) 2K(3K3-fluorophenyl)-3-(((6-methoxy-2-naphtyl)sulfonyl)amino) 
propanoyl)amino)-3-(4-((2,6-cis-dimethyl-l-pipe^ 
isopropyl-N-methylpropanamide ; 

- (R,R) 2-((3-(l,3-benzodioxol-5-yl)-3-(((3-methyl-l-benzofuran-2-yl)sulfonyl) 
amino)propanoyl)amino)-3-(4-((2,6-cis-dim6thyl-l-piperidinyl)methyl)ph6nyl)- 
N-isopropyl-N-methylpropanamide ; 
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- (R,R) 2-((3-(13-benzodioxol-5-yI)-3-((2-naphtyIsulfonyl)amino)propanoyl) 
amino)-3-(3-((te/t-butyl(6thyl)amino)meto^ 

propanaraide ; 

- (R,R) 3K4-(7-azabicyclo[2.2.1]hept-7-ylm^^ 

5 5-yl)-3-(((6-methoxynaphtyl)sulfonyl)amino)propanoyl)amino)-N-isop 

methyl propanamide ; 

ainsi que ses sels et/ou solvats et/ou hydrates. 
9. Precede pour la preparation d'un compose de formule (I), de ses sels et/ou solvats 
ou hydrates, caracterise en ce que : 
10 on fait reagir un acide ou un derive fonctionnel de cet acide de formule : 

X-N-CH-CH2-C0 2 H (II) 



20 



30 



R 3 



15 dans laquelle R2 et R3 sont tels que definis pour un compost de formule (I) dans 

la revendication 1, X represente soit l'hydrog&ie, soit un groupe R]SC>2- dans 
lequel Ri est tel que d6fini pour un compose de formule (I) dans la 
revendication 1, soit un groupe N-protecteur, avec un compose de formule : 



H^-CH-Y 




OH) 



dans laquelle Y represente soit R4 tel que defini pour un compose de formule (I) 
dans la revendication 1, soit un (Ci-C4)alcoxycarbonyle, et Z represente soit R5 
tel que defini pour un compose de formule (I) dans la revendication 1, soit un 
groupe -CN, k la condition que lorsque Y represente R4 qui represente un ph6nyle 
substitue par un groupe -CH2NR11R12, Z represente R5 qui represente un groupe 
-CH2NR11R12, Rn et R12 etant tels que definis pour un compose de formule (I) 
dans la revendication 1 ; et, 

- lorsque X = R1SO2-, Y = R4 et Z = R5, on obtient le compose de formule (I) 
attendu ; 

- ou lorsque X ^ R1SO2 et/ou Y * R4 e t/ou Z * R5, e'est a dire lorsqu'au moins 
un des groupes X, Y, Z represente respectivement X = H ou groupe N-protecteur, 
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Y =(Ci-C4)alcoxycarbonyle, Z = -CN, on soumet le compose ainsi obtenu de 
formule : 



X-N-CH-CILj-CO-NH-CH-Y 



R. 




(IV) 



a une ou plusieurs des etapes suivantes : 

- lorsque X represente un groupe N-protecteur, on elimine ce groupe et on fait 
reagir le compos6 ainsi obtenu de formule : 



(V) 



HN-CH-CI^-CO-NH-^H-Y 
R3 9»2 




avec un halogenure de sulfonyle de fonnule : 

RlS0 2 -Hal (VI) 
dans laquelle Hal repr6sente un halogene ; 

- lorsque Y represente un (Cj-C^alcoxycarbonyle, on l'hydrolyse et on fait reagir 
l'acide ainsi obtenu ou un derive fonctionnel de cet acide de fonnule : 



i 



X-N-CH-CHj-CO-NH-CH-COjH 



R3 




(VII) 



avec un compose de formule : 



HNRgRq (VUl) ; 
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dans laquelle Rg et R9 sont tels que definis pour un compose de formule (I) a la 
revendication 1; 

- lorsque Z represente un groupe -CN, on transforme ce groupe en R5. 

10. Compose de formule : 

X-NH-CH-CILj-CO^ (Hbis) 

dans laquelle : 

- X represente l'hydrogene ou un groupe N-protecteur ; 

R3 represente un radical h6terocyclique choisi parmi : (2,2-difluoro)benzo[l,3] 
dioxol-5-yl, 3-isopropylphenyle, 3-trifluoromethoxyphenyle, 2,1,3-benzoxa 
diazol-5-yle, benzothiophen-5-yle, l-benzofuran~6-yle, l-benzofuran-4-yle, 1- 
benzofuran-3-methyl-5-yle, 2,3-dihydrobenzofuran-4-yle ; 
ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques, sous forme racemiques 
ou sous forme d'enantiomeres purs. 

11. Compose de formule : 

RjSO^NR^CH-O^-COOH (liter) 

dans laquelle : 

- Rj represente un phenyl vinyle ; un heterocycle choisi parmi quinolyle, 
1 -benzofuran-2-yle, 2, 1 ,3-benzoxadiazol-4-yle, 2, 1 ,3-benzothiadiazol-4-yle, 
1 ,3-benzothiazol-2-yle, l-benzothiophen-2-yle, l#-pyrazol-4-yle, thien-2-yle, 
5-isoxazolthien-2-yle, benzothiSn-2-yle, thieno[3 ,2-c]pyridin-2-yle ; 
naphto[2,3-d][l,3]dioxoI-6-yle ; lesdits heterocycles 6tant non substitues ou 
substitues une ou plusieurs fois par R$ identiques ou differents ; 

- R2 represente l'hydrogene ou un (Ci-C4)alkyle et R3 represente un phenyle npn 
substitu6 ou substitue une ou plusieurs fois par R7, identiques ou differents ; un 
radical h&erocyclique choisi parmi benzo[l,3]dioxol-5-yle non substitue ou 
substitu6 en -2 par deux atomes de fluor; 2,l,3-benzothiadiazol-5-yle ; 2,1,3- 
benzoxadiazoI-5-yle ; benzothiophen-5-yle ; 2,3-dihydro-benzo[l,4]dioxin-6-yle ; 
l-benzofiiran-2-yle ; l-benzofuran-5-yIe ; l-benzofuran-6-yle ; l-benzofuran-4- 
yle ; l-benzofuran-3-methyl-5-yle ; 2,3-dihydrobenzofuran-4-yle ; l,3-thiazol-2- 
yle ; furyle ; thien-2-yle ; thien-3-yle ; 

- ou bien R2 represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs 
fois par Rg, identiques ou differents ; un benzo[l,3]dioxol-5-yle ; un pyridyle ; un 
indanyle ; et R3 represente l'hydrogene ; 
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- Rg represente un atome d'halogene ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; trifluoromethyle 
; (C1-C4) alcoxy ; 2-fluoroethoxy ; trifluoromethoxy, methylenedioxy, 
difluorom&hylenedioxy ; 

- R7 represente un atome d'halogene ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; phdnyle ; 
trifluoromethyle ; (Cj-C4)alcoxy ; benzyloxy ; trifluoromethoxy ; 

ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques, sous forme racdmiques 
ou sous forme d'enantiomeres purs. 
12. Compose de formule : 

HjN-CH^ 




(HI') 



dans laquelle : 

- R4 represente un groupe -CONRgR9 ; un groupe CSNRgR9 ; un groupe COR 13 
; un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par R\q ; un radical 
het&ocyclique choisi parmi pyridyle, imidazolyle, furyle, benzimidazolyle, 

20 benzothiazol-2-yle, benzo[l,3]dioxol-5-yle, lesdits radicaux £tant non substitu6s 

ou substitues par un m&hyle ; 

- R5 represente un groupe -CH2NR11R12 ou -CH2N(0)NRnRi2 ; 

- Rg et R9 representent chacun ind6pendamment 1'hydrogene ; un groupe (Cj- 
C4)alkyle; (C3-C7)cycloalkyle ; (C3-C7)cylcoalkyle(Ci-C4)alkyle ; a>-(Ci- 

25 C4)dialkylamino(C2-C4)alkyle ; 

- ou bien Rg et R9 ensemble avec 1' atome d* azote auquel ils sont lies constituent 
un radical h6terocyclique choisi parmi pyrrolidinyle, piperidinyle, morpholin-4- 
yle, thiomorpholin-4-yle, piperazin-l-yle, 4-m6thylpiperazin-l-yle, 4- 
m£thylpiperidin-l-yle, 2-methylpip6ridin-l-yle, 4,4-dimethylpip&idin-l-yle, 4,4- 

30 difluoropiperidin-l-yle, 4-trifluoromethylpiperidin-l-yle, 4-m6thoxypip6ridin-l- 

yle, 3,4-dihydropiperidin-l-yle, azepin-l-yle, cyclohexylspiro-4-pip€ridin-l-yle ; 

- Rio represente un atome dTialogene ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; hydroxy ; (C^- 
Cg)alcoxy ; Riq peut de plus representer un groupe -CH2NR11R12 lorsque R5 
represente un groupe-d^NRj 1R12, lesdits groupes etant alors identiques ; 

35 - et R12 representent chacun independamment 1'hydrogene ; un groupe (Cj- 

C^alkyle; (C2-C4)alcenyle ; (C 3 -C 7 )cycloalkyle ; (C3-C7)cycloalkyle(C!- 
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C4)alkyle ; (D-hydroxy(C2-C4)alkylene ; CD-methoxy(C2-C4)alkylene ; 
co-trifluoromethyl(C2«C4)alkylene ; co-halogeno(C2-C4)alkylene ; 

- ou bien et R12 ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont \i6s 
constituent un radical h6t6rocyclique, mono ou bicyclique, choisi parmi 

5 az£tidinyle, pyrrolidinyle, morpholin-4-yle, thiomorpholin-4-yle, piperidin-l-yle, 

pip6razin-l-yle, 1,2,3,6-tetrahydropyrid-l-yle, 2,3,4,5-t6trahydropyridinium, 
decahydroquinolyle, decahydroisoquinolyle, tetrahydroisoquinolyle, octahydro- 
lH-isoindolyle, (C4-C6)cycloalkylspiropiperidinyle, 3-azabicyclo[3.1.0]hexyle, 
7-azabicyclo[2.2.1]heptan-7-yle, non substitue ou substitue une ou plusieurs fois 
10 par un atome d'halogene, un groupe (Ci~C4)alkyle, hydroxy, (Ci-C4)alcoxy, 

trifluoromethyle, difluoromethylene ; 

- Rjj represente un groupe phenyle, thiazol-2-yle ou pyridyle ; 

ainsi que ses sels avec des acides min&aux ou organiques, sous forme de 

racemiques ou d'enantiomeres purs. 
15 13. Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif un composd 

selon Tune des revendications 1 h 8 ou un de ses sels et/ou solvats et/ou hydrates 

phaimaceutiquement acceptables. 
14. Medicament caract6ris6 en ce qu'il est constitue d'un compost selon l'une 

quelconque des revendications 1 & 8. 
20 15. Utilisation d'un compost selon Tune des revendications 1 k 8 ou de Tun de ses sels 

et/ou hydrates et/ou solvats phannaceutiquement acceptables pour la preparation 

de medicaments destines a traiter toute pathologie bradykinine dependante. 
16. Utilisation selon la revendication 15 pour la preparation de medicaments destines" 

a traiter les pathologies de Inflammation, les maladies inflammatoires 
25 persistantes ou chroniques. 
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REVENDICATIONS MODIFDDES 

[re^es par le Bureau International le 27 Aout 2002 (27.08.02); 

revendication originale 1 1 modified; 
autres revendications inchangees (2 pages)] 

dans laquelle Rg et R9 sont tels que definis pour un compost de formule (I) a la 
revendication 1; 

- lorsque Z represente un groupe -CN, on transforme ce groupe en R5. 

10. Compose de fonnule : 

X-NH-CH-CH^CC^H (Ubis) 

R3 

dans laquelle : 

- X represente l'hydrog&ie ou un groupe N-protecteur ; 

R3 represente un radical het£rocyclique choisi parmi : (2,2-difluoro)benzo[l,3] 
dioxol-5-yl, 3-isopropylphenyle, 3-trifluorom£thoxyphenyle, 2,1,3-benzoxa diazol- 
5-yle, benzothiophen-5-yle, 1 -b enzofuran-6 -y le , l-benzofuran-4-yle, 1-benzofuran- 
3-methyl-5-yle, 2 , 3 -dih y drobenzofuran-4-yle ; 

ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques, sous forme racemiques 
ou sous forme d'enantiomeres purs. 

11. Compose de formule : 

R 1 SO r NR 2 -CH-CH 2 -COOH (liter) 

R 3 

dans laquelle : 

- Rj represente un phenylvinyle ; un het6rocycle choisi parmi l-benzofuran-2-yle, 
2, 1 ,3-benzoxadiazol-4-yle, 2, 1 ,3-benzothiadiazol-4-yle, 
1 ,3-benzothiazol-2-yle, l-benzothioph&n-2-yle, lff-pyrazol-4-yle, thien-2-yle, 
5-isoxazolthien-2-yle, benzothien-2-yle, thi6no[3 ,2-c]pyridin-2-yle ; 
naphto[2,3-d][l,3]dioxol-6-yle ; lesdits heterocycles etant non substitu6s ou 
substitues une ou plusieurs fois par Rg identiques ou differents ; 

- R2 represente Thydrogene ou un (Ci-C4)alkyle et R3 represente un phenyle non 
substitue ou substitue une ou plusieurs fois par R7, identiques ou differents ; un 
radical heterocyclique choisi paimi benzo[l,3]dioxol-5-yle non substitue ou 
substitue en -2 par deux atomes de fluor; 2,l,3-benzothiadiazol-5-yle ; 2,1,3- 
benzoxadiazol-5-yle ; benzothiophen-5-yle ; 2,3-dihydro-benzo[l,4]dioxin-6-yle ; 
l-benzofuran-2-yle ; 1 -benzofuran-5-yle ; 1 -benzofuran-6-yle ; l-benzofuran-4- 
yle ; l-benzofiiran-3-methyl-5-yle ; 2,3-dihydrobenzofuran-4-yle ; l,3-thiazol-2-yle 
; furyle ; thien-2-yle ; thien-3-yle ; 

- ou bien R2 represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois 
par Rg, identiques ou differents ; un benzo[l,3]dioxol-5-yle ; un pyridyle ; un 
indanyle ; et R3 represente Thydrogene ; 
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- Rg represente un atome d'halogene ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; trifluorom&hyle ; 
(C1-C4) alcoxy ; 2-fluoroethoxy ; trifluoromethoxy, methyl&nedioxy, 
difluoromethylenedioxy ; 

- R7 represente un atome d'halogene ; un groupe (Cj-C^alkyle ; phenyle ; 
trifluoromethyle ; (Cj-C^alcoxy ; benzyloxy ; trifluoromethoxy ; 

- k la condition que lorsque represente un 2,l,3-benzothiadiazol~4-yle, R3 soit 
different de furyle ; 

ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques, sous forme racemiques 
ou sous forme d'enantiomeres purs. 
12. Compose de formule : 



HjN-CH-^ 










R 5 





(m') 



dans laquelle : 

- R4 represente un groupe -CONRgR9 ; un groupe CSNRgRp ; un groupe COR 13 ; 
un phenyle non substitue ou substitu6 une ou plusieurs fois par Rjq ; un radical 
heterocyclique choisi parmi pyridyle, imidazolyle, furyle, benzimidazolyle, 
benzothiazol-2-yle, benzo[l,3]dioxol-5-yle, lesdits radicaux etant non substitu6s ou 
substitues par un methyle ; 

-R5 represente un groupe "CH2NR11R12 ou-CH2N(0)NRnRi2 > 

- Rg et R9 represented chacun ind^pendamment l'hydrog&ne ; un groupe (C^- 

C4)alkyle ; (C3-C7)cycloalkyle ; (C3-C7)cylcoalkyle(Ci-C4)alkyle ; co-(Ci- 
C4)dialkylamino(C2-C4)alkyle ; 

- ou bien Rg et R9 ensemble avec V atome d' azote auquel ils sont lies constituent un 
radical heterocyclique choisi parmi pyirolidinyle, piperidinyle, morpholin-4-yle, 
thiomorpholin-4-yle, piperazin- 1-yle, 4-m6thylpiperazin- 1-yle, 4-m6thylpip6ridin- 
1-yle, 2-methylpip6ridin-l-yle, 4,4-dim6thylpiperidin- 1-yle, 4,4-difluoropiperidin- 
1 -yle, 4-trifluorom6thylpiperidin- 1 -yle, 4-m6thoxypip6ridin- 1-yle, 3 ,4- 
dihydropiperidin-l-yle, azepin-l-yle, cyclohexylspiro-4-pip6ridin- 1-yle ; 

- RlO represente un atome d'halogene ; un groupe (Ci-C4)alkyle ; hydroxy ; (Cj- 
Cg)alcoxy ; Rjq P^ut de plus representer un groupe -CH2NR11R12 lorsque R5 
represente un groupe-CH2NRi]Ri2> lesdits groupes 6tant alors identiques ; 

- Rll et R12 represented chacun ind6pendamment l'hydrogene ; un groupe (Ci- 
C6)alkyle ; (C2~C4)alcenyle ; (C3-C7)cycloalkyle ; (C3-C7)cycloalkyle(Ci- 
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